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ABSTRACT

Key words (MeSH):
Primary Immunodeficiency Diseases,
otolaryngology, ENT.

Introduction: Inborn errors of immunity, previously known as primary immuno-
deficiencies, are a heterogeneous group of pathologies whose clinical presentation
includes recurrent, persistent and/or refractory infections to treatment in otorhino-

laryngology. Materials and methods: Narrative review of the literature was carried
out from the search for articles in PUBMED and EMBASE. Discussion and conclu-
sions: Patients with suspected inborn error of immunity require an early diagnosis to
reduce long-term complications; the initial assessment and approach play a funda-
mental role in the recognition of these diseases.

Introduccion

Los errores innatos de la inmunidad, previamente conocidos
como inmunodeficiencias primarias, agrupan aproximada-
mente 420 patologias que, las cuales generan alteraciones
en la regulacion del sistema inmune, produciendo y pro-
ducen un aumento de las infecciones, las enfermedades
alérgicas, la autoinmunidad y la susceptibilidad al cancer
(1). Su prevalencia se calcula en 1:10.000 individuos, sien-
do lo més comtn las deficiencias de anticuerpos que tienen,
con una frecuencia relativa del 55% (1). Se considera que
la incidencia de los errores innatos de la inmunidad sera
cada vez mas alta debido a una mayor comprension de la
inmunologia basica, por el aumento de la sospecha por
diferentes especialidades médicas, asi como por la dispo-
nibilidad de las pruebas diagnosticas (1). Se estima que el
70%-98% de los pacientes con deficiencia de anticuerpos
presentanpresenta infecciones sinopulmonares recurrentes
(2). Por lo tanto, el otorrinolaring6logo tiene un papel fun-
damental en la identificacion temprana de pacientes con
inmunodeficiencias (3).

El sistema inmunolégico se divide en innato y adaptati-
vo. Lainmunidad innata hace referencia a las barreras fisicas
y quimicas (piel, pH gastrointestinal), el complemento y las
células (neutroéfilos, macréfagos, células dendriticas, mas-
tocitos, entre otros); por su parte, la inmunidad adaptativa
esta compuesta por la inmunidad celular (linfocitos T) y la
inmunidad humoral (linfocitos B y produccion de anticuer-
pos) (3, 5).

La inmunidad innata permite una respuesta inmediata
frente a un microbio, reconoce las moléculas comunes en los
diferentes gérmenes (por ejemplo, el lipopolisacéarido de las
bacterias gram negativas)), pero también es capaz de recono-
cer las moléculas producidas por las células del hospedero al
ser lesionadas.

En el sistema inmune adaptativo, la inmunidad celu-
lar esta dada por la funcién de los linfocitos T, los cuales
orquestan la respuesta inmunolédgica en varios niveles; la in-
munidad celular ayuda en la defensa contra protozoos, virus,
micobacterias y patdgenos intracelulares (3, 4).

La inmunidad humoral, por su parte, estd compuesta por
las inmunoglobulinas (Ig), las cuales son proteinas que cir-
culan en el torrente sanguineo, ayudan en la neutralizacion

y opsonizacién favoreciendo, esto favorece la activacion
del complemento y de las células natural killer (NK por sus
siglas en inglés). Existen varios tipos de anticuerpos, la in-
munoglobulina M (IgM) es la que primero se produce tras
tener contacto con un microorganismo. El proceso de cambio
de isotipo permite la sintesis de otros tipos de Ig; la inmuno-
globulina G (IgG) es mas afin por el antigeno, genera mayor
opsonizacion, neutralizacion y permite establecer memoria
a largo plazo. La inmunoglobulina A (IgA) es predominante
en mucosas. La inmunoglobulina E (IgE) juega desempeiia
un papel importante en la defensa contra las infecciones pa-
rasitarias, aunque sus niveles también se incrementan en las
condiciones alérgicas (5).

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision narrativa de la literatura sobre los erro-
res innatos de la literatura y su presentacion clinica en el area
de competencia de la otorrinolaringologia. Para esto, se llevo a
cabo una busqueda en PUBMED y EMBASE a conveniencia
con los términos MeSH: Primary Immunodeficiency Diseases,
otolaryngology, ENT, Enfermedades de Inmunodeficiencia
Primaria y otorrinolaringologia. Ademas, se incluyeron guias
de practica clinica y consensos de las dos especialidades.

Discusion
¢Por qué se necesita diagnosticar los errores
innatos de la inmunidad?

El diagnostico de los errores innatos de la inmunidad es
un desafio, teniendo en cuenta que son patologias raras y que
generalmente se requiere un alto indice de sospecha.

El espectro de las caracteristicas clinicas de una enfer-
medad puede tener diferentes manifestaciones y severidades,
de la misma manera, que la afeccion de un gen puede tener
diversas presentaciones clinicas. Adicionalmente, las prue-
bas de tamizaje no son especificas y los resultados normales
no descartan la enfermedad. Las pruebas diagnosticas son
altamente especializadas, de dificil acceso y requieren la in-
terpretacion por parte de un experto (6).

Las pruebas diagnosticas son altamente especializadas,
de dificil acceso y requieren interpretacion por parte de un
experto (6).
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¢Cuando sospechar de un error innato de la
inmunidad?

Todos los pacientes con infecciones de ORL (otorrinola-
ringologia) recurrentes, persistentes y/o refractarios al
tratamiento se deben estudiar para un error innato de la
inmunidad (2); el diagnéstico temprano disminuye las
complicaciones a largo plazo, como lo son la hipoacusia o
las bronquiectasias (7,-9).

* Se definen como infecciones recurrentes en otorrinol rin-
gologia las siguientes (5, 10):

+ Otitis media aguda recurrente: mas de tres episodios en
seis meses o cuatro en 12 meses.

» Sinusitis aguda recurrente: cuatro o mas episodios de si-
nusitis aguda bacteriana por afio, con resolucion de los
sintomas entre episodios.

* Rinitis infecciosa: mas de cinco episodios en 12 meses.

» Faringitis / Amigdalitis: mas de tresepisodios en 12 meses.

+ Seis 0 mas infecciones respiratorias en 12 meses

* Una o mas infecciones del tracto respiratorio superior
por mes.

Es importante tener en cuenta algunos factores de ries-
go para los errores innatos de la inmunidad, entre los que
se incluyen: la historia familiar de inmunodeficiencia pri-
maria, las infecciones que son anormales en un huésped
inmunocompetente (Pneumocystis jirovecii, candidiasis
oral, criptosporidiosis, etc.), las infecciones de rutina, como
la otitis media aguda o la sinusitis que son, mas severas de
loslo esperado y que requieren antibidtico intravenoso para
su resolucion (3, 6).

Otras banderas rojas que obligan a descartar la in-
munodeficiencia son la historia personal de enfermedad
autoinmune, las reacciones adversas a las vacunas (convul-
siones o diarrea posvacunalluego de la vacuna), la sepsis sin
identificacion del foco, la presencia de infecciones severas
(sepsis, meningitis, encefalitis), las infecciones cutaneas re-
currentes (abscesos frios o verrugas virales) o la dermatitis
atopica refractaria al tratamiento, la diarrea cronica, la hi-
pocalcemia, la linfopenia, las muertes en menores de cinco
aflos, la enfermedad cardiacacardiaca congénita sobretodo,
especialmente de los grandes vasos, el retraso en la caida del
onfalos (mayor de 30 dias) y la presencia de anomalias en las
radiografias de térax, entre las que destacan la ausencia de
timo (10).

Se han planteado diez signos de alarma para sospechar
un error innato de la inmunidad, en donde la presencia de dos
o mas de los mismos debe aumentar la sospecha diagndstica
obligando, esto obliga al clinico a realizar pruebas comple-
mentarias y a la derivacion del paciente al inmunologo (ver
tablaTabla 1y 2) (10,13).

En el campo de otorrinolaringologia se debe evaluar (1,
4, 13):

Tabla 1. Signos de alarma para sospechar de errores innatos
de la inmunidad en nifios

Signos de alarma de los errores innatos de la inmunidad

1 | Cuatro o mas infecciones de oido en un afno

2 | Dos o mas episodios de sinusitis en un afio

3 | Dos 0 mas neumonias en un ano

Abscesos recurrentes en 6rganos o abscesos cutaneos

4
profundos

5 Aftas persistentes en la boca, estomatitis o candidiasis
después del aio de vida por mas de dos meses.

6 Dos o mas infecciones profundas, incluyendoincluida la
septicemia.

7 Dos 0 mas meses tomando antibioticos con escasos
resultados

8 Necesidad de antibioticos endovenosos para la resolucion

de las infecciones

9 | Dificultad para ganar peso o crecer normalmente

Historia familiar de inmunodeficiencia primaria (errores

e innatos de la inmunidad)

Adaptado y modificado de: Arkwright PD, 2011 (10); Reula ES, 2019
(11); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Garcia JM, 2010 (13).

Tabla 2. Signos de alarma para sospechar de los errores
innatos de la inmunidad en adulto

Signos de alarma de los errores innatos de la inmunidad
para adultos

1 | Dos o mas nuevas infecciones de oido en un afo.

Dos o mas infecciones de los senos paranasales en un ano,
en ausencia de alergia.

Una neumonia por afio por mas de un ano.

4 | Diarrea cronica con pérdida de peso.

Infecciones virales recurrentes (resfriados, herpes,

D) -
verrugas, condilomas).)

6 Necesidad recurrente de antibidticos endovenosos para el
manejo de las infecciones.

7 Abscesos profundos o recurrentes de la piel u 6rganos
internos.

8 Aftas persistentes o infecciones flingicas en la piel o
cualquier otro sitio.

9 Infeccion con bacterias similares a la tuberculosis,
normalmente inofensivas.

10 Historia familiar de inmunodeficiencia primaria (errores

innatos de la inmunidad)

Adaptado y modificado de: Arkwright PD, 2011 (10); Reula ES, 2019
(11); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Garcia JM, 2010 (13).

Otitis media:

» Comienzo temprano < 3-4 meses de vida

* Recurrencia después del tratamiento con antibidticos

* Presencia de complicaciones, como la mastoiditis

* Asociacion con infecciones invasivas

* Recurrencia después de la insercion de tubos de ventilacion
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* Cambio de otitis a sinusitis después de la insercion de
tubos de ventilacion

*  Necesidad de colocacion repetitiva de los tubos de ventilacion

*  Numero de episodios de otitis que varian con la edad su-
giriendo, lo que sugiere inmunodeficiencia primaria: > 3
episodios/afio en niflos menores de 5 afios; > 2 episodios/
afio en nifios > 5 afios.

* La presencia de tres o mas episodios de sinusitis bacte-
riana o la aparicion de sinusitis cronica.

Rinosinusitis recurrente cronica:

* Asociacion con asma persistente
* Requerimiento de cirugia endoscopica funcional por in-
fecciones fungicas

Infecciones o presentaciones inusuales en pacientes con
serologia VIH (Virus de inmunodeficiencia humana) ne-
gativa:

*  Micobacterias atipicas
* Tuberculosis resistente
* Histoplasmosis

*  Criptococosis

*  Aspergillosis

*  Aspergilosis

* Blastomicosis.

Examen fisico y abordaje paraclinico inicial:

Es primordial la historia clinica, el examen fisico y la eva-
luacion completa del sistema inmune. Un dato de vital
importancia en el examen fisico es la presencia de adenoides
y amigdalas palatinas, la ausencia o hipoplasia de tejido lin-
foide periférico, que puede ser un signo de alteraciones de la
inmunidad humoral, como la agammaglobulinemia ligada al
X o la inmunodeficiencia comun variable (3, 6, 13). En los
pacientes con errores innatos de la inmunidad que progre-
san con infecciones rinosinusales, se sugiere una evaluacion
imagenoldgica y/o endoscopica de los senos paranasales, ya
que muchos de ellos pueden tener manifestaciones clinicas
leves que no corresponden con la severidad del compromiso
infeccioso y estructural (14, 15).

La primera fase del abordaje paraclinico incluye una prue-
ba de VIH, hemograma y medicion de las IgG, IgA, IgM e
IgE. Luego, si la clinica sugiere una inmunodeficiencia humo-
ral, se deben tomar subclases de IgG y una respuesta vacunal
a antigenos proteicos y polisacaridos. (9). La tabla 3 resume
las pruebas de tamizaje en laboratorio para detectar a los pa-
cientes con un posible error innato de la inmunidad (8).

En el hemograma es importante analizar cada linea ce-
lular en valores absolutos. La neutropenia se define con
un recuento total de neutréfilos menor de 1500 células por
microlitro. Los valores normales de linfocitos varian con la
edad del paciente, en los pacientes menores de tres meses,
los recuentos menores de 3000 linfocitos sugieren una inmu-

Tabla 3. Pruebas de tamizaje para la deteccion de los errores
innatos de la inmunidad

Posible error innato

de la inmunidad Prueba de tamizaje

« Cuadro hematico

 Inmunoglobulinas séricas

« Titulos de anticuerpos a vacunas
proteicas y polisacaridas

Inmunidad mediada
por anticuerpos

« Cuadro hematico

« Linfocitos T (CD3, CD4, CD8), linfocitos
B (CD19, CD20), natural killer
(CD16/56)

« Radiografia de torax para valorar la
presencia de timo

Inmunidad mediada
por células

» C4 (si hay angioedema sin urticaria)
» CH50

» Cuadro hematico con diferencial
« Estallido oxidativo por dihidrorodamina
(DHR)

 Anticuerpos antinucleares
« Proteina C reactiva

Complemento

Defectos de los
fagocitos

Autoinmunidad

« Pruebas especializadas (consultar con
un inmunologo

Adaptado y modificado de: Aghamohammadi A, 2008 (2).

Inmunidad innata

nodeficiencia celular (16). Finalmente, es importante tener
en cuenta que la eosinofilia (>150 cel/microlitro) puede su-
gerir atopia o vasculitis, siendo las enfermedades alérgicas
mal controladas una de las principales causas de eosinofilia e
infecciones rinosinusales recurrentes en pediatria (7).

La evaluacion de la respuesta vacunal consiste en medir
la IgG especifica frente a los antigenos con los cuales el pa-
ciente ha sido inmunizado. La evaluacion de la respuesta a
los antigenos proteicos se realiza midiendo la presencia de
IgG frente a toxoide tetanico y diftérico, sin embargo, tam-
bién se puede medir el sarampion y la rubeola por la alta tasa
de inmunizacion en la poblacion general (16). La respuesta
a los antigenos polisacaridos se puede realizar en pacientes
mayores de dos afios, con IgG frente a neumococo de 23
serotipos, luego se vacuna al paciente y cuatro semanas des-
pués de la vacunacion se mide la produccion de IgG frente a
los serotipos aplicados, el valor normal depende de la edad
del pacientede la persona (16).

El abordaje inicial de la inmunidad celular se realiza con
una medicidn cuantitativa de los linfocitos, incluidos los lin-
focitos B (CD19, CD20), los NK (CD16/56), los linfocitos T
totales (CD3), los linfocitos T helper (CD4) y los linfocitos
T citotoxicos (CD8) (13, 16). El estudio funcional de los lin-
focitos T se realiza mediante pruebas de linfoproliferacion a
diferentes mitogenos.

Hay algunas patologias que son de importancia para el
otorrinolaring6logo, como:

Angioedema hereditario:

Es una condicion rara, autosomica y dominante, caracte-
rizada por ataques de edema cutaneo y submucoso producto
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del incremento de la permeabilidad vascular. La bradicinina
es el mediador de la inflamacion con deficiencia del inhibi-
dor de C1 debido a la mutacion en SERPINGI, la cual regula
multiples proteasas involucradas en el complemento, la coa-
gulacién y las vias fibrinoliticas.

Se presenta como crisis de angioedema recurrente (asi-
métrico, no pruriginoso, desfigurante y sin févea), sin
urticaria y acompafiado de sintomas abdominales que em-
peoran durante la pubertad. Hasta un tercio de los pacientes
puede tener sintomas prodrémicos, como lo es el eritema
marginatummarginado. Los episodios laringeos correspon-
den a aproximadamente el 0,9% de los ataques; se sabe que
mas del 50% de los pacientes presentaranpresentara un epi-
sodio laringeo a lo largo de su vida. (17).

Es clave para el diagnostico tener niveles bajos de C4,
posterior aluego de lo cual es posible medir el inhibidor de
C1 cuantitativo y funcional. Se recomienda siempre tener
una confirmaciéon molecular y estudiar a la familia.

Inmunodeficiencia comun variable:

Es la mas comun de las inmunodeficiencias primarias
sintomaticas, caracterizada por hipogammaglobulinemia y
deterioro de la produccion de inmunoglobulinaslg especifi-
cas. Se presenta como un amplio rango de manifestaciones
clinicas, cuyos criterios diagnosticos incluyen: el incremento
de la susceptibilidad a la infeccion, las manifestaciones auto-
inmunes, la enfermedad granulomatosa, la linfoproliferacion
policlonal no explicada y la afectacion de un miembro fami-
liar con deficiencia de anticuerpos (18).

Entre los paraclinicos se incluye un marcado descenso
de la IgG e IgA, con o sin disminucién de la IgM, este pue-
de presentarse con pobre respuesta vacunal y descenso de
las células B de memoria. Siempre se debe tomar un estu-
dio genético, ya que el tipo de mutacion y el gen afectado
permitepermiten tomar decisiones terapéuticas, sin embar-
g0, un estudio molecular normal no descarta la presencia de
la enfermedad (5, 18). Todos los pacientes deben recibir la
terapia de reemplazo con inmunoglobulina Ig, ya que esta
disminuye las infecciones severas y recurrentes, asi como las
hospitalizaciones (18).

Deficiencia especifica de anticuerpos:

Es un error innato de la inmunidad relacionado con in-
fecciones bacterianas recurrentes del tracto respiratorio y
caracterizada por niveles normales de Ig, pero con disminucion
de la respuesta de anticuerpos a antigenos polisacaridos después
de la vacunacion (S. pneumoniae, H. influenzae tipo b). (2, 19).

El diagnostico puede realizarse después de cumplidos los
dos afios. Tiene una prevalencia estimada del 11,6 %-24%
en adultos con rinosinusitis cronica; debe sospecharse en pa-
cientes con otitis media y sinusitis recurrente.

El fenotipo clinico esta determinado por la edad del pa-
ciente y la respuesta vacunal medida en estado basal y cuatro
semanas después de la vacunacion, dependiendo de la seve-

ridad del defecto, se puede iniciar antibidtico profilactico o
Ig en dosis sustitutiva (19).

Discinesia ciliar primaria:

Es un grupo de desérdenes heterogéneos de la moti-
lidad ciliar, siendo en la mayoria de los casos de herencia
autosomica recesiva por mutaciones en el gen RPGR. Sus
manifestaciones clinicas incluyen las infecciones recurren-
tes del tracto respiratorio superior e inferior, la rinosinusitis
cronica, la obstruccion nasal persistente, la hipoplasia de los
senos frontal y esfenoidal, la rinorrea crénica complicada
con anosmia y la otitis media. Otras caracteristicas incluyen
el situs inversus, la infertilidad y complicaciones, como las
bronquiectasias (20).

El diagnoéstico incluye las pruebas basadas en biop-
sia de la mucosa nasal o pulmonar y el analisis genético.
El objetivo del tratamiento se basa en la prevencion de las
exacerbaciones y en detener la progresion de las complica-
ciones pulmonares con nebulizaciones con solucion salina
hiperténica y el uso de antibidtico, tanto terapéutico como
profilactico (20).

La figura 1 resume el abordaje inicial en la sospecha de
los errores innatos de la inmunidad.

Los principales errores innatos de la inmunidad que
debe sospechar el otorrinolaring6logo se resumen en las
tablas 4-7.

Conclusiones:

Los errores innatos de la inmunidad representan un grupo
de patologias con incidencia ascendente, cuyas infecciones
otorrinolaringolégicas pueden ocurrir como manifestacion
inicial. La historia clinica, la identificacion de los signos de
alarma, el examen fisico completo y la sospecha diagndstica
por parte del otorrinolaring6logo, con el abordaje paraclinico
inicial correcto, logran un diagnéstico temprano, evitan las
complicaciones e impactan en el tratamiento y la calidad de
vida de los pacientes.
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Paciente con infecciones recurrentes

de otorrinolaringologia

Estudios iniciales
o de primera linea

REMISION A INMUNOLOGIA
Estudios complementarios
o de segunda linea

Estudios de tercera linea

Estudios de cuarta linea
Diagnéstico molecular
definitivo: Estudio genético

Pruebas no inmunolégicas

Sospecha de error innato de la inmunidad

Figura 1. Abordaje inicial en la sospecha de errores innatos de la inmunidad
MLPA: Amplificacionamplificacion de las sondas dependiente de los ligandos multiples.
Adaptado y modificado de Aghamohammadi A, 2008 (2); Raje N, 2015 (6); Pinto-Mariz, 2021 (9); Nayan S, 2015 (15); Costa-Carvalho BT, 2014 (16).

Tabla 4. Defectos de la inmunidad innata

Defectos de la inmunidad innata

Mecanismo

Patologia

Manifestaciones
de ORL

Caracteristicas generales
de la enfermedad

Diagnostico

Tratamiento

Alteracion de las barreras anatomicas

polipos nasales

del oido medio en
adultos

Fibrosis quistica

« Bronquiectasia severa,
rinosinusitis cronica y

o Aumento de la efusion

o Mutacion de CFTR3

« Infecciones por S. aureus
y P. aeruginosa

« Fertilidad reducida,
malnutricion severa,
ileo y manifestaciones
gastrointestinales

« Electrolitos en
el sudor, estudio
genético

« Rinosinusitis: solucion
salina, esteroides topicos,
antibidticos

» CEF puede ser importante

« Infecciones
respiratorias
recurrentes,
bronquiectasias,

« Otitis media aguda
recurrente o cronica
serosa

Disquinesia ciliar
primaria

sinusitis, poliposis nasal

« Multiples defectos en
genes aislados

o Situs inversus,
dextrocardia en el
sindrome de Kartagener

« Infertilidad en hombres
y fertilidad reducida en
mujeres

» Radiografia de torax
« Biopsia de la mucosa
nasal o traquea

« Inmunizacion profilactica
contra el virus de influenza,
neumococo y H. influenzae

« Antibioticoterapia dirigida

 Puede requerir tubos de
ventilacion con persistencia
de otorrea POP

» Considerar CEF (poca
evidencia de eficacia)
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Deficiencia de
mieloperoxidasa

Candidiasis recurrente
en diabéticos
Osteomielitis de la
base del craneo por
hongos

Defecto de los
neutrofilos, mas
comUnmente
hereditario

« Actividad de
peroxidasa
por tincion,
inmunohistoquimica o
citometria de flujo

e Inmunoblotting de
leucocitos aislados

Profilaxis antibiotica, si se
requiere

Enfermedad granulomatosa cronica

Linfadenopatia
cervical

Infecciones del oido
externo y mastoides
de rapida progresion
Gingivitis y Ulceras
aftosas

Infecciones faciales
con acné severo,
celulitis, ulceracion y
vestibulitis
Formacion de
granulomas

Multiples defectos
genéticos en genes
phox

La presentacion
depende de la
expresion de NADPH
funcional

Infecciones por catalasa
positivos: S. aureus,
Aspergillus, Nocardia y
Serratia marcescens
Neumonia recurrente,
infecciones de la piel y
los tejidos blandos

e Prueba de NBT o
DHR

Profilaxis con
trimetoprima/
sulfametoxazol e
itraconazol

Manejo de las infecciones
con antibioticos de amplio
espectro

Trasplante de células
hematopoyéticas
Considerar la cirugia
otoldgica

Drenaje de abscesos

Defectos de la funcion fagocitica

Enfermedad de
Chédiak-Higashi

Periodontitis severa
Infecciones
recurrentes por

S. aureus,
Pseudomonas

y estreptococo
betahemolitico

Mutaciones en gen LYST
Deficiencia severa

de la funcion de los
neutrofilos, alteracion
de la quimiotaxis,
degranulacion y
apoptosis

Neuropatia periférica,
defectos de las
plaquetas y retardo
mental

Albinismo ocular/
cutaneo parcial
Infiltracion de

los macrofagos y

los linfocitos T a
organos linfoides con
pancitopenia

» Neutropenia
» Panel genético

Trasplante de la médula
Osea

Sindrome de hiper IgE o sindrome de Job

Infecciones
sinopulmonares
recurrentes

Puente nasal ancho
Perforacion del septum
nasal por abscesos
septales a repeticion
Inclusion dental,
apariencia facial
caracteristica

50% de las mutaciones
de STAT3

Alteracion de la
quimiotaxis de los
neutrofilos y los
monocitos
Eritrodermia extensa,
linfoproliferacion,
citopenia autoinmune,
eosinofilia

S. aureus (mas comdn),
aspergillus pulmonar y
P. jirovecii

Mayor riesgo de
fracturas oseas,
escoliosis, hiperlaxitud
y anomalias vasculares

» IgE elevada (>
2000 IU/mL) con
eosinofilia

 Produccion de
Acs especificos
disminuidos

» Panel genético

Suplencia de Ig

Defectos del
complemento
Defectos de
componentes del
complemento:

C2,C3,H,1,P

Otitis media y sinusitis
recurrente

Infecciones pidgenas
recurrentes por
encapsulados
Susceptibilidad a

N. meningitidis y
gonococo

e Pruebas de
complemento
CH50: via clasica
AH50: via
alternativa

Usualmente timpanostomia
mas tubos de ventilacion
para el manejo de la otitis
media cronica.
Antibioticos, si se
requieren

Vacunacion a meningococo

Acs: Anticuerpos; CEF: Cirugia endoscopica funcional; DHR: prueba de dihidrorodamina; Ig: inmunoglobulina;

POP: Postoperatorio.

NBT: azul de nitrotetrazolio;

Adaptado de Sikora AG, 2003 (3); De Vincentiis GC, 2009 (4); Huwyler C, 2020 (5); Pinto-Mariz F, 2021 (9); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Nayan
S, 2015 (14); Knight V, 2019 (21); Magliulo G, 2016 (22); Walkovich K, 2016 (23); Notarangelo LD, 2010 (24); Ram G, 2011 (25); Pahwa R, 2022
(26); Tangye SG, 2020 (27); Szczawinska-Poplonyk A, 2021 (28).
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Tabla 5. Defectos de la inmunidad humoral

DEFECTOS DE LA INMUNIDAD HUMORAL

Defectos de la
inmunidad humoral

Manifestaciones de ORL

Caracteristicas
generales de la
enfermedad

Diagnostico

Tratamiento

Hipogammaglobulinemia
transitoria de la infancia

Infecciones
recurrentes del tracto
respiratorio

Otitis media
recurrente

Entre los 3-6 meses
posnatales; alcanza los
valores normales a los
2 o 3 anos

Pueden progresar
asintomaticos

« |g disminuidas,
respuesta vacunal
normal

Suplencia con Ig

Agammaglobulinemia
ligada al X (Bruton)

Infecciones pidgenas
recurrentes del tracto
respiratorio superior
por Pseudomonas
aeruginosa,

H. influenzae,
Neumococos y otros
estreptococos
Rinosinusitis y otitis
media

Ausencia o hipoplasia
del tejido tonsilar y
adenoides

Defecto en BTK
Ausencia de linfocitos
B y células plasmaticas
secretoras de Ig
Asintomaticos hasta los
6 meses

Ausencia de las células
B, disminucion de Ig y
neutropenia.
Citometria de

flujo para BTK

y secuenciacion
genética.

Terapia con Ig humana,
tamizaje de rutina

de funcién pulmonar

y tratamiento de las
infecciones

Evitar vacunas vivas
Antibidtico profilactico

Inmunodeficiencia comin
variable

Infecciones
recurrentes del tracto
respiratorio

Sinusitis,
susceptibilidad a la
otitis media
Disfuncion de la
trompa de Eustaquio
Riesgo incrementado
de linfoma en cuello
Adenoides y amigdalas
normales

Presentacion
equitativa por género
y formas mas leves de
la enfermedad
Predisposicion a
enfermedades
autoinmunes y
malignidad

Disminucion de CD27+,
alteraciones en las
células B de transicion,
células B normales.
Disminucion de la 1gG.
Disminucion, de la IgA
o de la IgM.

Defecto en la
respuesta vacunal.

La suplencia de la Ig
puede disminuir las
infecciones
Considerar el drenaje
transtimpanico en la
otitis media

Deficiencia selectiva de
IgA

Predisposicion a

las infecciones
respiratorias, alergias
y enfermedades
autoinmunes

Inmunodeficiencia
de anticuerpos mas
comUn con espectro
clinico variable
Predisposicion a

las infecciones

IgA baja (< 5 mg/dL)
con IgM/1gG normal

El manejo con IgA
heteréloga puede
causar anafilaxia

Antibioticos, si se

Deficiencia de las
subclases de IgG

« Rinosinusitis, otitis astrointestinales, a
media, mastoiditis, glergias y requieren
amigdalitis y autoinmunidad
parotiditis « Neumonia recurrente y

bronquitis
« Presentacion variable
 IgG total normal con

« Infecciones defecto en alguna

sinopulmonares y del
tracto respiratorio
superior

Otitis media, sinusitis

de las subclases
(IgG2 tiene un
papel importante
en la respuesta

a los organismos
con capsulas de
polisacaridos)

IgG total normal con
subclases bajas

Tubos de ventilacion
en pacientes con
otorrea persistente
Suplencia con Ig

Sindrome de hiper IgM

Infecciones
sinopulmonares
recurrentes de inicio
después de los 6 meses
Infecciones
periamigdalinas y de
otros tejidos blandos
del cuello

Hipertrofia de
adenoides y amigdalas
por estimulacion
antigénica periodica
Estomatitis cronica y
Ulceras orales

IgM elevada o a veces
normal

Infecciones
oportunistas

Pueden presentar
neutropenia
Desarrollo de las
enfermedades
autoinmunes y
malignidad

No produccion de IgA,
IgE e 1gG, con IgM
elevada.

Déficit de las células B
de memoria.

Disminucion en
expresion o funcion de
CD40L en las células T
activas.

Reemplazo con
inmunoglobulinalg,
antibioticoterapia
profilactica con
trimetoprim -
trimetoprima/
sulfametoxazol

y considerar un
trasplante de células
hematopoyéticas.
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DesordenTrastorno
linfoproliferativo ligado
al X

» Mononucleosis
infecciosa diseminada

o Mutacion del gen SAP
en Xq26 y BIRC4, que
codifica XIAP

 Triada:
disgammaglobulinemia,
mononucleosis
fulminante y linfoma

« Déficit de las células T

y B

« Citometria de flujo
para SAP y XIAP

» Trasplante de la

médula 6sea

BTK: tirosina cinasa de Bruton; Ig: inmunoglobulina.
Adaptado de Sikora AG, 2003 (3); De Vincentiis GC, 2009 (4); Huwyler C, 2020 (5); Pinto-Mariz F, 2021 (9); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Nayan
S, 2015 (14); Knight V, 2019 (21); Magliulo G, 2016 (22); Walkovich K, 2016 (23); Notarangelo LD, 2010 (24); Ram G, 2011 (25); Pahwa R, 2022
(26); Tangye SG, 2020 (27); Szczawinska-Poplonyk A, 2021 (28).

Tabla 6. Defectos de la inmunidad celular

Defectos de la inmunidad celular

Patologia

Manifestaciones de ORL

Caracteristicas
generales de la
enfermedad

Diagnéstico

Tratamiento

Sindrome de DiGeorge

Defecto en la
formacion de las
estructuras del 3°de
la tercera y 4*cuarta
hendidura faringea.
Orejas de implantacion
baja, desarrollo
anormal del hélix,
micrognatia, filtrum
corto y Gvula bifida.
Paladar hendido,
laringomalacia o
atresia laringea.
Insuficiencia
velopalatina.

Aftas e infecciones
fingicas, sinusitis.

* Menos comln

la hipoacusia
neurosensorial.

» Delecion en el
cromosoma 22q11.2
Defecto

» El defecto completo
genera alteraciones en
la inmunidad celular.

» Malformaciones
cardiovasculares,
estenosis de la
arteria pulmonar o
tetralogia de Fallot,
ductusconducto
arterial persistente o
defecto del tabique
ventricular.

« Infecciones frecuentes

y recurrentes, atopia.

Forma

La forma parcial es

mas comUn y menos

severa.

Agenesia de timo

y paratiroides,

hipoparatiroidismo e

hipotiroidismo.

Hipertelorismo,

malformacion renal.

« Disminucion de las
células T (< 1500
cel/pL en el periodo
neonatal); células B
normales
Disminucion de la
respuesta vacunal (75%
de casos)
Neutropenia y
disfuncion de las NK
Microarray
cromosomico

Antibiotico profilactico
Suplencia de Ig
Trasplante de la
médula osea, si se
requiere

En algunos casos,
trasplante de timo

Candidiasis
mucocutanea
cronica

Placas blancas, aftas o
queilitis angular en la
cavidad oral

Disfagia por
compromiso esofagico
o hipofaringeo

Otitis externa
micotica, infecciones
del vestibulo nasal

« Menos comUn la otitis
media aguda y la
laringitis por candida

Candidiasis recurrente
y refractaria al
tratamiento
Infecciones
recurrentes de la piel,
uhas, mucosas y tracto
gastrointestinal
Pueden progresar con
ferropenia

Las mutaciones en el
gen AIRE se relacionan
con enfermedad
asociada con
endocrinopatia

o KOH y cultivos
« Panel genético

Suplencia de hierro, si
hay ferropenia
Antifangicos

Defectos en la
senalizacion de las
citocinas T Helper-1

Linfadenopatias
cervicales o abscesos
por micobacterias

Mutaciones en genes
para citoquinas.

las citocinas
Sensibilidad a las
micobacterias y
pobre formacion de
granulomas.
Infecciones por
Salmonella.

« Panel genético.

Terapia con citocinas
Administracion de IFN
gamma
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Sindrome CHARGE

Atresia de coanas y
anomalias del oido
Algunas veces,
hipoacusia
neurosensorial y
defectos del paladar
« Infecciones
recurrentes (otitis
media, sinusitis),
rinitis alérgica
« La afectacion de los
pares craneanos puede
generar trastornos de
la deglucion

« Coloboma, defecto
cardiaco, retraso

del crecimiento y
desarrollo, hipoplasia
genital

Mutacion LOF en el gen
CHD7

» Atopia

Espectro clinico
variable, incluye .
microftalmia,
autismo, retraso del
neurodesarrollo, .
atresia esofagica,
anomalias de las
paratiroides y
endocrinopatia
pituitaria

Linfopenia de las
células T, descenso de
TREC

NK y células B
normales

Rara vez descenso de
Ig y de la respuesta
vacunal

Panel genético

« Antibiotico profilactico
» Suplencia de lg, si se

requiere

Ig: inmunoglobulina; NK: natural killer; TREC: T-cell receptor excision circles.
Adaptado de Sikora AG, 2003 (3); De Vincentiis GC, 2009 (4); Huwyler C, 2020 (5); Pinto-Mariz F, 2021 (9); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Nayan
S, 2015 (14); Knight V, 2019 (21); Magliulo G, 2016 (22); Walkovich K, 2016 (23); Notarangelo LD, 2010 (24); Ram G, 2011 (25); Pahwa R, 2022
(26); Tangye SG, 2020 (27); Szczawinska-Poplonyk A, 2021 (28).

Tabla 7. Defectos de la inmunidad combinada

Defectos de la inmunidad combinada

Patologia

Manifestaciones de ORL

Caracteristicas generales de la

enfermedad

Diagnéstico

Tratamiento

Inmunodeficiencia
combinada severa

« Infecciones recurrentes
de VAS: faringitis,
otitis media aguda o
cronica, mastoiditis,
amigdalitis, sinusitis,
rinitis, ulcerasGlceras
orales y aftas.
Hipoplasia de los
ganglios linfaticos

y ausencia de las
amigdalas palatinas y
adenoides.

42% de la herencia recesiva
ligada al X -y 20% de la
autosoémica recesiva.
Multiples mutaciones
Linfopenia, hipersensibilidad
tardia pobre o ausente,
disminucion de
inmunoglobulinaslas Ig, pobre
formacion de los anticuerpos
especificos.

Infecciones pulmonares

y digestivas recurrentes,
infecciones en la piel, retardo
del crecimiento.

Timo hipoplasico con falla en
su descenso.

Susceptibilidad para
infecciones por
Candidacandida, P
carinii, varicela, sarampion,
virus de parainfluenza, CMV,
EBV y BCG.

Ausencia de las células
Ty/, B, o Bambas,

y NK,; disminucion

0 ausencia de CD31,
alteraciones en los
linfocitos T virgenes y
de memoria.

TREC bajos.
Deficiencia de ADA.
Ensayos de
estimulacion
mitogenamitdgena de
Ltoslinfocitos T.

« Panel genético.

« Trasplante de la
médula osea y
suplencia con Ig
Si hay
autoinmunidad,
iniciar
inmunosupresion

Sindrome de Wiscott
- -Aldrich

« Otitis media
» Sangrado recurrente
en mucosa oral o nasal

Mutaciones en proteina WASp
con herencia recesiva ligada
al X

Defectos en la inmunidad
humoral y celular

Triada: trombocitopenia,
eczema con asma, infecciones
severas recurrentes
bacterianas y virales
Predisposicion para atopia,
autoinmunidad y malignidad
Infecciones por
microorganismos
encapsulados, herpesy P
carinii

Citometria de flujo,
disminucion de la
proteina WASp, panel
genético
 Disminucion de la IgM y
en ocasiones de 1gG4;
reduccion en respuesta
a los anticuerpos
polisacaridos
* Amenudo, IgA e IgE
alta

Antibidtico
profilactico
Suplencia con Ig
Transfusion de
plaquetas o
esplenectomia
Trasplante de la
médula 6sea
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Ataxia -
telangiectasia

Infecciones
recurrentes sinusales
Hipertrofia de
adenoides

Linfomas de cabeza

y cuello, riesgo de
tumores de paroétida y
tiroides.

Trastorno de la
deglucion

Mutacion en proteina ATM

del cromosoma 11q22-23;
defectos variables en la
inmunidad celular y humoral
Hipoplasia de timo, defectos
en la actividad de T helper
Manifestaciones neurologicas,
endocrinas y hepaticas
Ataxia cerebelosa con
telangiectasias oculocutaneas
Alta incidencia de malignidad
Infecciones pulmonares

Disminucion de IgA,
IgE, subclases de IgG;
linfocitos T CD3 y CD4
Incremento de
monomeros de IgM
Neutropenia

Panel genético

« Tratamiento de
soporte
Antibioticos, si se
requieren

Se contraindican
las vacunas de
microorganismos
vivos

Defectos en la
presentacion
antigénica

Infecciones por
Staphylococcus,
Pseudomonas,
Cryptosporidium,
enterovirus,
coxsackievirus y
herpes virus en cabeza
y cuello

Defectos en las moléculas que
regulan la expresion de MHC 1.
Hipoplasia dedel timo y los
ganglios linfaticos.

Fallas en la produccion de
IgG.

Diarrea persistente,
neumonias bacterianas,
bronquitis, bronquiectasias y
sepsis.

Panel genético
Linfopenia moderada
Recuento CD4+ bajo,
CD8+ normal o elevado

Trasplante de la
médula 6sea

Trisomia 21

Otitis media
recurrente o cronica
Deformidad del oido
medio, macroglosia,
traqueomalacia,
anomalias de la
trompa de Eustaquio

Funcién deprimida de los
fagocitos y linfocitos T,
desarrollo anormal del timo
Susceptibilidad a neumonia
e infecciones respiratorias y
por hepatitis B, e incidencia
mayor de malignidad
Autoinmunidad y disminucion

Linfopenia, expresion
incrementada de
citocinas, TNF-a e
IFN-y

IgG e IgA elevadas;
bajos niveles de 1gG2
e IgG4, elevacion de

Antibiotico
profilactico
Suplencia de lg, si
se requiere

Sindrome Nijmegen
breakage

del tamano del timo 1gG1 e 1gG3
« Anomalias gastrointestinales y | « Cariotipo
ortopédicas
« Mutacion NBN en el
cromosoma 8g21 autosomico « Antibiético
c recesivo Yy
: Ir]fecc1ones « Infecciones virales recurrentes profll;actlcq
sinopulmonares « Riesgo de malignidad antiviral, si se
. Sinusitis,,otitis media, especialmente de ori;gen » Neutropenia, requiere
rinitis cronica. linfoide linfopenifi ByT » Suplencia de Ig
« Infecciones por CMV y » Produccion inadecuada | « Vacunas de

EBV.

Frente inclinada,
tercio medio facial
prominente, nariz
y filtrum largos,
retrognatia.

Microcefalia, talla baja,
sindactilia y clinodactilia,
anomalias esqueléticas,
hipoplasia renal, retraso
mental, enfermedad
granulomatosa pulmonar,
hipogonadismo, atresia anal
Infecciones del tracto
urinario, bronquitis

de Ig, fallo de la
médula 6sea
Panel genético

microorganismos
vivos
contraindicadas
Trasplante

de células
hematopoyéticas, si
hay malignidad

Sindrome de Noonan

Infecciones
sinopulmonares
Otitis media
Implantacion baja de
las orejas

Mutacion en genes de RAS
GTPasa MAPK, cromosoma
12q24

Autoinmunidad y malignidad
Hipertelorismo, coloboma,
pectus excavatum/carinatum,
craneosinostosis, talla baja,
malformaciones esqueléticas,
anomalias renales,
criptorquidia

Estenosis de la valvula
pulmonar, defecto del
tabique AV, cardiomiopatia
hipertrofica

Retraso del desarrollo leve,
machas café con leche,
lentigo solar, queratosis pilar

Linfopenia de células
T, bajos TREC
Displasia de los vasos
linfaticos
Sobreactivacion

de los monocitos

y las citocinas
proinflamatorias
Panel genético

Antibiotico
profilactico

Ig, si se requiere

Se contraindican las
vacunas con virus
vivos, si el recuento
de CD4 es < 400 cel

ADA: Adenosin deaminasa; AV: auriculoventricular; BCG: Bacilo de Calmette-Guérin; CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein Bar Virus; Ig:
inmunoglobulina; NK: natural killer; TREC: T-cell receptor excision circles; VAS: Via aérea superior.

Adaptado de Sikora AG, 2003 (3); De Vincentiis GC, 2009 (4); Huwyler C, 2020 (5); Pinto-Mariz F, 2021 (9); Amaya-Uribe L, 2019 (12); Nayan
S, 2015 (14); Knight V, 2019 (21); Magliulo G, 2016 (22); Walkovich K, 2016 (23); Notarangelo LD, 2010 (24); Ram G, 2011 (25); Pahwa R, 2022
(26); Tangye SG, 2020 (27); Szczawinska-Poplonyk A, 2021 (28).
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