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Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de
enfermedades causadas por alteraciones congénitas de al-
guno de los componentes del sistema inmune, cuya carac-
teristica principal es la de presentar una susceptibilidad inu-
sual a las infecciones, que pueden ser provocadas por
hongos, bacterias o virus y siempre se caracterizan por su
frecuencia y/o gravedad. Hasta hace pocos afios las IDP
eran enfermedades de dificil diagnéstico y, por lo general,
mal pronostico. Los avances en el conocimiento de los com-
ponentes y funcionamiento del sistema inmune y de las téc-
nicas de biologia molecular han contribuido a mejorar el co-
nocimiento de estas enfermedades, aln minoritarias, y a
facilitar su diagnéstico. La Ultima clasificacion de las IDP re-
alizada por un grupo de expertos patrocinados por la 1UIS
se publicé en 1999

A pesar de todos estos progresos las IDP son enfermedades
que, aun con demasiada frecuencia, no se incluyen de for-
ma rutinaria entre los diagndésticos diferenciales al estudiar
un paciente con infecciones de repeticion. La consecuencia
mas inmediata de esta situacién es una tasa baja de diag-

nosticos y en muchas ocasiones, tal como se demuestra en
este trabajo, la existencia de un intervalo de tiempo muy
amplio entre el inicio de los sintomas y el diagnoéstico, o
que produce en muchas ocasiones alteraciones irreversibles
que condicionan la evolucion posterior del paciente y su es-
peranza de vida; calculado este intervalo para alguna de las
IDP registradas, se ha obtenido una demora media de
30 meses para el déficit de IgA (DIgA), 32 meses para la
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (ALX) y se ele-
va hasta los 132 meses para la inmunodeficiencia variable
comun (IVC) (tabla 1). La media de edad al diagnéstico de
los pacientes registrados fue de 10 afios (3.650 dias), el pa-
ciente mas joven tenia 1 dia, al existir historia familiar pre-
via, y el mayor 73 afios (tabla 2).

Las experiencias previas de registros nacionales de IDP en pai-
ses como ltalia?, Suecia®, Suiza®, Japon® y Dinamarca® y del
realizado en nuestro pais en Catalufia’, estimularon la idea de
iniciar un registro en Espafia (REDIP)?, para intentar a través
del mismo colaborar a diagnosticar mas y mejor las IDP.

Asi pues, el proposito inicial del Registro Espafiol de Inmu-

TABLA 1
Intervalo sintoma diagnéstico
\DP Media Desviacion estandar Mediana Minimo Maximo
(dias) (dias) (dias) (dias) (dias)
Agammaglobulinemia 894 1.456 1.095 1 7.665
Inmunodeficiencia variable comun 3.905 5.041 1.825 1 28.105
Deficiencias de células T y combinadas 456 602 146 1 2.920
TABLA 2 nodeficiencias Primarias (REDIP) fue el de recoger datos
Edad al diagnéstico epldgmlolog!cos de Iasl IDP y posteriormente, una vez esta-
blecido, utilizar el registro como centro coordinador para
op Media | P20 | yegiana | Maximo ofrecer informacion a todos los profesionales participantes,
(dias) (dias) (dias) (dias) de los avances que se producen en el campo de las IDP re-
ferida en particular al diagnéstico, seguimiento y tratamiento
Total , 4712 | 6307 | 1825 | 29.200 de estos pacientes; la informacion se extiende también a las
Deficiencias predominantes S . . -
de anticuerpos 4.979 5.760 2555 | 29.930 posibilidades tanto nacionales como internacionales de rea-
Agammaglobulinemia 1.226 | 1544 730 8.030 lizacion de nuevas técnicas diagndsticas o de aplicacion de
Déficit de IgA 3.668 4.252 2.190 28.105 terapéuticas especiales
Deficiencias de subclases ’
de IgG 9.337 9.753 2920 | 28.835
Inmunodeficiencia variable . .
c_o_mL]r_] 9.665 6.880 8577 29.930 Materlal, métodos y resultados
Deficiencias de complemento | 9873 | 6183 | 9672 | 27.740 En este trabajo se presentan los resultados estadisticos y
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epidemiologicos obtenidos a través del REDIP de los pa-
cientes con IDP diagnosticados en Espafia entre enero de
1980 y mayo de 1999. En 1992 se disefi6 una encuesta
con el fin de crear una base de datos que pudiera ser Util
para el REDIP. La encuesta recoge el sexo y la edad del pa-
ciente, el tipo de IDP segun la ultima clasificacién de la
OMS vy algunos parametros analiticos que pueden ser rele-
vantes para el diagnéstico y clasificacion de la inmunodefi-
ciencia. La historia clinica incluye datos relativos a la heren-
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TABLA 3

Descripcion de los servicios médicos contactados
inicialmente (febrero-marzo 1993)

Hospitales Nuamero Servicios médicos Cuestionarios

> 500 camas 70 Medicina interna, alergia,
gastroenterologia, pediatria

Inmunologia, hematologia,
dermatologia, neumologia,
reumatologia

Medicina interna, hematologia,
dermatologia, pediatria,
neumologia

200-500 camas 39

< 200 camas 45 Medicina interna, pediatria
Total 154 915
TABLA 4

Numero total y porcentaje de inmunodeficiencias
primarias registradas en Espaiia (enero 1980-abril 1999)

Fig. 1. Contribucion por comunidades auténomas al registro.

cia, fecha de inicio de sintomas y fecha de diagnostico, y en
el apartado de manifestaciones clinicas se hace especial re-
ferencia a las enfermedades més frecuentemente asociadas
a las IDP, como infecciones de repeticion, procesos alérgi-
cos, autoinmunidad y cancer. El estudio de los tratamientos
aplicados hace mencion especial al trasplante de médula
0sea y a la terapéutica sustitutiva con gammaglobulina. Las
encuestas del REDIP fueron remitidas entre febrero y marzo
de 1993 a un total de 154 hospitales de la red publica o
concertados de todo el territorio espafiol; las caracteristicas
de estos hospitales y de los servicios médicos contactados
quedan recogidos en la tabla 3.

Con el fin de realizar una primera valoracién de la idoneidad
de la encuesta disefiada, asi como de su aceptacion y el gra-
do de respuesta por parte de los servicios contactados, se
realiz6 un primer andlisis de las recibidas (n = 766) hasta
septiembre de 1993. De un total de 154 hospitales contacta-
dos, 24 remitieron encuestas. De los hospitales con més de
500 camas se obtuvo respuesta de 16 de un total de 70
contactados, 7 de 39 de los que tenian entre 200 y 500 ca-
mas y uno de los 45 con menos de 200 camas. Las encues-
tas recibidas fueron remitidas, en orden decreciente, por los
servicios de inmunologia, pediatria y alergia. Por comunida-
des autdénomas destacaron en cifras absolutas de casos re-
mitidos y también en orden decreciente Madrid, Catalufia y
Baleares; en las tres comunidades ya existian equipos multi-
disciplinarios con dedicacion especial a las IDP.

A 30 de abril de 1999 se han registrado 1.552 pacientes y la
cifra de hospitales que han participado en el REDIP ha pasa-
do de 27 a 52. Inmunologia, pediatria y alergia, son las espe-
cialidades que han remitido un mayor nimero de registros y
representan cerca del 85% de los recibidos, los restantes
han sido remitidos por los servicios de medicina interna, he-
matologia, neumologia, gastroenterologia y dermatologia en
proporciones variables. La adscripcion geogréfica de los pa-
cientes registrados es aln muy heterogénea, y por comuni-
dades autbnomas se mantiene el predominio en numero de
casos remitidos de Madrid, Catalufia y Baleares (fig. 1).

Las IDP mas registradas son las que pertenecen al grupo
de IDP predominantemente de anticuerpos; en este grupo
el DIgA y la IVC son las mas numerosas con 603 y 317 ca-
sos, respectivamente. Le siguen la ALX, con 58 casos, y la
deficiencia de subclases de 1gG (DIgG), con 56. Un nime-

IDP Numero Porcentaje
1. Agammaglobulinemia 64 4,1
2. Inmunodeficiencia variable comun 317 20,4
3. Sindrome de hiper-IgM 33 2,1
4. Deficiencia de IgA 580 37,4
5. Deficiencia de subclases de 1gG 56 3,6
6. Deficiencia de IgA + deficiencia
de subclases de 1gG 23 1,5
7. Deficiencia de anticuerpos especificos 5 0,3
8. Hipogammaglobulinemia transitoria
del lactante 15 1
9. Anomalia de Di George 34 2,2
10. Inmunodeficiencia combinada grave 74 4.8
11. Déficit de ADA 5 0,3
12. Déficit de PNP 1 0,1
13. Sindrome linfoproliferativo ligado
al cromosoma X 4 0,3
14. Deficiencia de HLA de clase Il 4 0,3
15. Disgenesia reticular 4 0,3
16. Déficit primario de CD4 4 0,3
17. Enfermedad granulomatosa crénica 58 3,7
18. Sindrome de Wiskott-Aldrich 25 1,6
19. Sindrome de Omenn 4 0,3
20. Ataxia-telangiectasia 42 2,7
21. Enanismo de miembros cortos 1 0,1
22. Anesplenia congénita 3 0,2
23. Neutropenia congénita 19 1,2
24. Sindrome de Chediak-Higashi 3 0,2
25. Defecto de adhesion leucocitaria (LAD 1) 4 0,3
26. Candidiasis mucocutanea cronica 24 1,6
27. Deficiencia de G6PD 1 0,1
28. Sindrome de hiper-IgE 22 1,4
29. Deficiencias de complemento 104 6,7
30. Otras 19 1,2
Total 1.552 100

ADA: adenosindesaminasa; PNP: purina nucleésido fosforilasa; G6PD: glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

ro inferior pero importante de casos corresponde a inmu-
nodeficiencias combinadas (IDC) y de células T (DT) con
un total de 218; la enfermedad crénica granulomatosa esta
representada por 44 pacientes. En menor niimero han sido
registradas otras inmunodeficiencias como la ataxia-telan-
giectasia (AT), el sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA), el de
hiper-lgM (SHIgM), la anomalia de Di George, el sindrome
de hiper-IgE y la candidiasis mucocutanea croénica; el défi-
cit de Cl inhibidor (DCl-inh) ha sido la deficiencia de com-
plemento mas registrada, con 86 casos del total de las re-
gistradas en este apartado. En la tabla 4 se sumarizan el
numero total y frecuencia de todas las IDP registradas en el
REDIP.

La comparacién de los datos del REDIP a abril de 1999, con
los obtenidos por el ESID (Registro Europeo) hasta la misma
fecha, no presenta diferencias significativas (fig. 2) y se con-
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[ ] Deficiencias anticuerpos [ Deficiencias de complemento
D Deficiencias T y combinadas . Otros déficit primarios

D Deficiencias de la fagocitosis

55 2,3
7,7

69,5

ESID (abril 1999)
Registro Europeo

REDIP (abril 1999)

Fig. 2. Comparacion de datos entre ESID y REDIP.

TABLA 5

Incidencia de inmunodeficiencias primarias por 10°
nacidos vivos y periodos de 5 afos en Espana

IDP 1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994

Deficiencias de anticuerpos totales 0,96 1,2 1,4
Deficiencias combinadas totales 0,01 0 0,005
Agammaglobulinemia ligada

al cromosoma X 0,11 0,06 0,05
Inmunodeficiencia variable comun 0,3 0,3 0,4
Sindrome de hiper-lgM 0,05 0,02 0,02
Deficiencia de IgA 0,5 0,7 0,8
Ataxia telangiectasia 0,05 0,04 0,05
Sindrome de Wiskott Aldrich 0,04 0,02 0,01
Total 1,5 1,6 2,0

TABLA 6

Incidencia de inmunodeficiencias primarias por 10°
nacidos vivos y periodos de 5 afios en las Islas Baleares

firma en ambos registros la contribucién mayoritaria de las
IDP predominantemente de anticuerpos al total de IDP, se-
guidas por el grupo de las IDP combinadas y de células T.

A partir de datos demogréficos oficiales de Espafia y las Is-
las Baleares se ha calculado la incidencia por millén de na-
cidos vivos y periodos de 5 afios (1980-1984, 1985-1989,
1990-1995) del grupo de IDP predominante de anticuer-
pos, en que se incluyen la ALX, el SHIgM, la IVC, el DIgA y
de subclases de IgG. De forma individualizada se ha calcu-
lado la incidencia de la IVC, el sindrome de HIgM, la ALX, el
SWA y la AT; también se ha estudiado de forma individuali-
zada la incidencia de las IDP clasificadas en el grupo de las
IDS (tablas 5y 6).

Las caracteristicas geogréaficas de la comunidad autbnoma
de las Islas Baleares, con un Unico hospital de referencia
para el diagnostico y tratamiento de estas enfermedades y
un servicio dedicado con especial interés al tema de las
IDP, permitié asumir que el numero casos registrados en
esta comunidad podria ser, en estas condiciones, proxima
al 100%. Los datos de Baleares se utilizaron como valor de
referencia para obtener la razén de incidencia estandariza-
da (RIE) de las IDP en Espafa en el periodo comprendido
entre 1990 y 1994. La RIE obtenida fue del 20,34% con un
error estandar de 1,03 y un intervalo de confianza del 95%
de 18,32-22,35. Si esta RIE se aplica a los 390 casos regis-
trados en toda Espafia en el periodo 1990-1994 se obtiene
un total de 1.917 casos esperados para el mismo periodo
de tiempo y poblacion.

Esta cifra puede significar que nos encontramos ante un su-
bregistro de pacientes o bien ante una tasa baja de diagnos-
ticos; datos indirectos, como el consumo e indicaciones te-
rapéuticas de la gammaglobulina en distintos centros
hospitalarios del pais y la evolucién en el nimero de casos
de pacientes registrados diagnosticados de novo, a medida
que el REDIP se ha ido implantando, parecen apoyar en pri-
mer lugar la hipotesis de una tasa baja de diagnosticos y en
menor medida la falta de registro de los pacientes una vez
diagnosticados.

De las caracteristicas clinicas de los pacientes destaca
qgue aproximadamente el 60% de los enfermos con defi-
ciencias de anticuerpos presentaron infecciones del tracto
respiratorio superior y un 20% infecciones gastrointestina-

les y cuadros de malabsorcion, causadas en la mayoria de

IDP 19801984 | 1985-1989 | 1990-1994 | |05 casos por Giardia lamblia. Enfermedades autoinmunes

Eeflc'enc'fsbd?a”“C,UT%fD%S 45 44 7,6 se presentaron en 65 pacientes (4,2%). La asociacién mas
gammaglobulinemia ligada TS : :

2l cromosoma X 0 0,005 0,005 frecuente en el DIgA fuq Ial artritis Juvemll en 6 pacientes,
Inmunodeficiencia variable comun 213 0,6 1.7 el lupus eritematoso sistémico en 2 y el vitiligo en 3; otros
Sindrome de hiper-IgM 0,6 0 0 pacientes presentan en el suero autoanticuerpos de distin-
Deficiencia de IgA 18 30 34 tas especificidades sin manifestacion clinica. Asociados a
Total 6,1 56 10,4 la IVC, 5 pacientes presentaron anemia hemolitica autoin-

TABLA 7

Nuamero y porcentaje de neoplasias y autoinmunidad registrados en el REDIP

Neoplasias Neoplasias Autoinmunidad Autoinmunidad
IbP Casos m %) m (%)

Agammaglobulinemia 64 1 16 1 16
Inmunodeficiencia variable comun 317 8 2,5 16 5
Sindrome hiper-IgM 33 1 3 7 21,2
Deficiencia de IgA 601 1 0,2 25 4.2
Deficiencia de subclases de 1gG 56 - - 1 1,8
Anomalia de Di George 34 1 29 1 29
Ataxia-telangiectasia 42 2 4.8 3 7,1
Sindrome de Wiskott-Aldrich 25 1 4 5 20
Candidiasis mucocuténea crénica 24 - - 1 4.2
Enfermedad granulomatosa crénica 58 - - 1 1,7
Deficiencia de C2 10 - - 1 10
Otros 61 2 33 3 49
Total 1.552 17 1,1 65 4,2
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mune, 3 purpura trombocitopénica idiopatica, 2 vitiligo,
uno artritis reumatoide y uno anemia megaloblastica. Cin-
co pacientes con SWA (20%) y 7 con sindrome de SHIgM
(21,2%) presentaron procesos autoinmunes diversos. Die-
cisiete de 1.552 pacientes (1,1%) desarrollaron cancer, 7
pacientes con IVC; 6 padecieron un carcinoma gastrico,
uno renal y otro testicular. El resto de enfermedades neo-
plasicas fueron 8 linfomas con asociacion diversa y un pa-
ciente con ALX que present6 un carcinoma géastrico. Las
IDP asociadas a autoinmunidad o neoplasia quedan reco-
gidas en la tabla 7.

La edad media de diagnéstico ha aumentado de forma con-
siderable, de 6 a 10 afios al comparar los datos del REDIP
obtenidos en 1997 con los actuales; esta variacion es con-
secuencia del mayor nimero de pacientes diagnosticados
en la edad adulta de IDP predominantemente de anticuer-
pos, y esta tendencia se mantendra con toda probabilidad
en los préximos afos.

Los tratamientos especificos aplicados han sido fundamen-
talmente dos: el trasplante de médula ésea (TMO) y la gam-
maglobulina intravenosa. EI TMO se ha llevado a cabo en
37 pacientes, 29 (78%) diagnosticados de IDC o DCT. La
gammaglobulina intravenosa se aplica actualmente como
terapia sustitutiva a 365 pacientes, de los cuales 260 perte-
necen al grupo de deficiencias de anticuerpos; el resto
comprenden un heterogéneo grupo de pacientes, especial-
mente del grupo de inmunodeficiencias de células T o com-
binadas, en que la gammaglobulina se utiliza como terapia
coadyuvante.

Consideraciones finales

A lo largo de este trabajo se ha intentado demostrar que el
interés de crear un registro de pacientes con inmunodefi-
ciencias primarias no esta basado exclusivamente en la ob-
tencién de datos epidemioldgicos. En el caso de Espafia ha
servido para aumentar el conocimiento y el interés entre el
colectivo médico por el diagndéstico y tratamiento de las IDP.
El nimero total de pacientes registrados y su incremento
paulatino, junto al de los hospitales participantes, parecen
confirmar que la cobertura de la encuesta realizada en un
principio fue correcta y que el registro mantiene una acep-
table vitalidad. A pesar de que el 96% de los registros han
sido remitidos por los grandes hospitales con mayor nimero
de camas y recursos diagnosticos, es muy positivo que un
4% de los pacientes (42) hayan sido enviados por hospita-
les comarcales, lo que confirma el interés de incluirlos en el
estudio.

El conocimiento de las frecuencias relativas de distintas IDP
pueden tener un interés especial en el momento de planifi-
car las necesidades en el territorio espafiol de unidades de
TMO o la cantidad de gammaglobulina endovenosa necesa-
ria para cubrir el consumo de estos pacientes. Los datos
obtenidos en la Comunidad Balear extrapolados al resto de
Espafia demuestran que el nimero de IDP debe ser supe-
rior al que conocemos actualmente; la validez de estas
cifras viene refrendada por la coincidencia de los resultados
de incidencia de IVC obtenidos en las Islas Baleares en el
periodo 1990-1994 vy las del registro del Reino Unido para
el periodo 1994-1996: 1,7 por millén de habitantes; por el
contrario, en el REDIP esta cifra se sitla en so6lo 0,37 por
millén de habitantes para el periodo 1990-1994.

Los datos obtenidos del intervalo existente entre el inicio de
sintomas y el diagndstico de la enfermedad demuestran la
necesidad urgente de rebajarlo; la aplicacion precoz de tra-
tamientos puede en ocasiones curar al paciente y, en otras,
mejorar drasticamente su calidad y esperanza de vida. Son

cada dia mas numerosas las IDP en que puede realizarse
el estudio molecular en pacientes, posibles portadores o el
diagnostico prenatal. En este sentido es esencial promover y
facilitar estos estudios, en ocasiones de dificil acceso o poco
conocidos, al mayor numero de profesionales, cuestion en
la que el REDIP ha demostrado su utilidad al actuar como
agencia de informacion.

La inclusion de nuevas inmunodeficiencias primarias en la
clasificacion de la OMS, junto con la mejora y el mas facil
acceso a técnicas diagndsticas, ha dado lugar a un mayor
numero de diagnésticos y ha hecho dificil comparar los da-
tos del REDIP con los de otros registros nacionales que
fueron publicados en la década pasada. Por esta razén el
REDIP ha sido comparado con el registro europeo ESID,
que incluye 8.053 pacientes remitidos desde 26 paises
europeos. Desde el REDIP y hasta marzo de 1999 se han
remitido 1.200 registros al ESID. Para facilitar esta compa-
racion las inmunodeficiencias se han dividido en cinco gru-
pos: a) deficiencias de anticuerpos; b) deficiencias com-
binadas y de células T; c) alteraciones de la fagocitosis;
d) deficiencias del sistema complemento, y e) un grupo de
otras inmunodeficiencias que incluyen enfermedades
como el sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X,
el sindrome de hiper-Igk, los déficit de interleucinas, las
mutaciones en los receptores para interleucinas, la hipo-
gammaglobulinemia transitoria de la infancia y el déficit
primario de CD4.

No existen diferencias significativas entre el ESID y el REDIP
en cifras porcentuales entre los registros pertenecientes al
grupo de deficiencias de anticuerpos o al de deficiencias
combinadas y de células T. Por el contrario, el nimero de
deficiencias del sistema mononuclear fagocitico registradas
en el ESID es mas del doble que las del REDIP, mientras
que el REDIP presenta un nimero superior de deficiencias
del complemento. Los datos confirman, al igual que ocurre
en registros previos, la mayor contribucion del grupo de de-
ficiencias de anticuerpos, seguido por el grupo de deficien-
cias combinadas y de células T al total de IDP. Las diferen-
cias observadas para algunos grupos entre el ESID vy el
REDIP no son estables y en estos momentos son la expre-
sién de la juventud de los registros; en este sentido, el ESID
ha sufrido importantes variaciones en la incidencia de dis-
tintas IDP como consecuencia de la incorporacién de
nuevos paises con registros parciales. Estas variaciones
también se observan en el registro latinoamericano (LAGID)
de reciente publicacion®.

Han sido incluidos en el REDIP 529 pacientes que reciben
terapia sustitutiva con gammaglobulina intravenosa; si cal-
culamos una dosis media de 0,4 g/kg de peso y una media
de peso de 40 kg por paciente, la cantidad de gammaglo-
bulina consumida cada 21 dias es de 8.446 g. Esta cifra
puede incrementarse si, tal como se prevé por la evolucion
del REDIP, aumenta el nimero de pacientes diagnostica-
dos; es un dato importante, no sélo por las implicaciones
econdmicas que tiene como consecuencia del elevado cos-
te de la gammaglobulina, sino también para poder asegurar
la cantidad necesaria de producto, que es limitada, como
todos los derivados del fraccionamiento del plasma hu-
mano.

En conclusién, el papel de los registros de inmunodeficien-
cias primarias es fundamental no sélo para dar a conocer
especialmente al colectivo médico sus caracteristicas epide-
mioldgicas, sino también para facilitar el acceso a nuevos
diagnosticos y tratamientos y promover la colaboraciéon en-
tre diferentes grupos, todo ello encaminado a ofrecer una
mejor atencién a los pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias'©.
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