Inmunodeficiencias primarias

y las complicaciones
asocladas a COVID-19

Entrevistando a
Liliana Bezrodnik

15 de abril de 2020

» Inmundloga clinica
» Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias
» Directora del Centro Jeffrey Modell, Argentina

» Jefa del Servicio de Inmunologia del Hospital de Niiios Dr. Ricardo Gutiérrez, Argentina

Coordinadores
Patricia Maria O’Farrill Romanillos

Edwin Daniel Maldonado Dominguez
Residente de primer afio

Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica,
Hospital de Especialidades,

Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Instituto Mexicano del Seguro Social



1.

¢Cuales son las inmunodeficiencias primarias
con mayor riesgo para presentar complicacio-
nes asociadas a COVID-19?

Todavia no hay un registro claro del compor-
tamiento de las inmunodeficiencias prima-
rias frente al COVID-19, por lo cual se asumen
como enfermedades de mayor riesgo para
los individuos que padecen deficiencias con
compromiso celular, sindromes desregulato-
rios con manifestaciones autoinmunes y sin-
dromes autoinflamatorios.

También se deben considerar con mayor
riesgo, los pacientes receptores de trasplan-
tes de drganos sélidos, receptores recientes
de trasplante de células madre hematopoyeéti-
cas o terapia génica, que reciben tratamiento
para cancer o farmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores (para enfermedad auto-
inmune, inflamatoria o autoinflamatoria que
complica el curso de la inmunodeficiencia
primaria). Estos pacientes deben permanecer
con su tratamiento especifico, a menos que su
médico especialista recomiende lo contrario.

Las deficiencias predominantemente de
anticuerpos son consideradas de riesgo inter-
medio, pero dependera de las comorbilidades
asociadas (bronquiectasias, citopenias, can-
cer, etcétera).

Los pacientes con defectos en la fagocito-
sis, como enfermedad granulomatosa croni-
ca, no presentan una respuesta alterada ante
patologia viral, pero muestran mecanismos
exagerados de inflamacién, por lo cual debe-
ran ser monitoreados si presentan COVID-19.

Las deficiencias puntuales de anticuerpos,
como la selectiva de IgA, de subclases o de
antigenos especificos son consideradas de
riesgo menor, asi como las deficiencias de
complemento. En estos casos también debe-
mos estar atentos a la presentacion clinica
que comprometa la evolucion.

En nifios con inmunodeficiencias primarias,
iqué porcentaje ha presentado complicacio-
nes o defuncién por COVID-19?

Los nifos en general tienen muy poca reper-
cusién por COVID-19. Todavia no es muy cla-
ra la causa, algunos autores sugieren que se
debe a que ellos presentan menor expresion

del receptor de COVID-19. Hasta el momento,
las infecciones por SARS-CoV-2 reportadas
han ocurrido en nifios de mediana edad, cuya
evolucion no difiere, porahora, de lo descrito
en la poblacién pediatrica general.

En la encuesta realizada por las asociacio-
nes cientificas que tratan las inmunodeficien-
cias primarias en el mundo (Encuesta Global,
https://www.surveymonkey.co/r/67RBPNZ), al
8 de abril de 2020 se reportaban 15 pacientes
portadores de inmunodeficiencias primarias
que presentaban infeccion por SARS-CoV-2,
de los cuales cuatro requirieron internamiento
en una unidad de cuidados intensivos y solo
uno, del grupo de 13 a 18 afios, necesito tra-
tamiento ventilatorio mecanico, con el cual
evolucioné favorablemente. Hasta la fecha no
se han informado defunciones en pacientes
registrados con infeccion por COVID-19.

:Qué inmunodeficiencias primarias se consi-
deran de menor riesgo para complicaciones
por COVID-19?

Las de menor compromiso son las deficiencias
puntuales, como la deficiencia selectiva de
IgA, las deficiencias funcionales de anticuer-
pos, las deficiencias de subclases o las defi-
ciencias de complemento, aunque el riesgo
siempre depende de la presentacion clinica
y afectacion o no de 6rganos (véase la tabla).

¢Cuadles serfan las indicaciones o contrain-
dicaciones para el uso de una futura vacuna
contra SARS-COV-2 en pacientes con inmuno-
deficiencias primarias?

No podemos hablar de contraindicaciones ni
indicaciones hasta no saber qué se utilizara
para generar la vacuna y si esta tendra una
cobertura con buena respuesta celular para
los pacientes con deficiencia de anticuerpos
que justifique su indicacién.

¢Existe alguna contraindicacion para el uso
de hidroxicloroquina en pacientes con inmu-
nodeficiencias combinadasy enfermedad por
SARS-COV-2?

No existen contraindicaciones en pacientes
con inmunodeficiencias combinadas que re-
quieran el tratamiento con hidroxicloroquina,




salvo en aquellos con antecedentes de arrit-
mias o enfermedad renal. La hidroxicloroqui-
na esta contraindicada en pacientes con por-
firia. En todos los pacientes que la reciban
se debe monitorear el intervalo QT, pues las
altas dosis pueden inducir alteraciones car-
diacas o de la funcién renal.

. ¢Cudl es la utilidad del plasma de pacientes
convalecientes de COVID-19 para el tratamien-
to de la enfermedad en individuos que cursan
también con inmunodeficiencia primaria?

La aplicacion de plasma de individuos con-
valecientes es una indicacion aceptada en
pacientes con COVID-19 grave.

La mayoria de las personas que sufren esta
infeccion viral se recupera debido a que tie-
nen la capacidad de desarrollar anticuerpos
especificos para combatir el virus. El plasma
de esos donantes convalecientes que se han
recuperado con éxito de COVID-19 se puede
utilizar para fabricar un producto de 1gG espe-
cifico que contenga concentraciones extrema-
damente altas de anticuerpos anti-COVID-19.
Este producto IgG especifico se podria utilizar
para tratar a los pacientes afectados por CO-
VID-19 con una evolucién mas severa.

¢Existe alguna contraindicacién del uso de
micronebulizaciones con esteroide inhalado

Comparacion del riesgo de complicaciones por COVID-19 de acuerdo con la inmunodeficiencia

Consideraciones

Inmunodeficiencia Riesgo de complicaciones

especiales
Inmunodeficiencias combinadas Riesgo alto Deficiencia celulary humoral
Deficiencias por desregulacién inmune  Riesgo alto —
p . . . E inf] i6 j -
Sindromes autoinflamatorios Riesgo alto x.agerad'a ”,] l.amaaon bajo trata
miento biolégico
Receptores de trasplante de 6rgano . Deficiencia celulary tratamiento
Riesgo alto

sélido inmunosupresor

Receptores recientes de trasplante de
médula 6sea

Deficiencia celulary tratamiento
inmunosupresor

En el riesgo influye la existencia
de complicaciones pulmonares
asociadas a la inmunodeficiencia
0 al uso de inmunosupresores por
patologias concomitantes

Deficiencias predominantemente de

. Riesgo intermedio
anticuerpos

Alteracién de la respuesta inflama-

Deficiencias por defecto de fagocitosis .
toria

Riesgo intermedio

Deficiencias puntuales de anticuerpos:
deficiencia selectiva de IgA, deficiencia  Riesgo bajo
de subclases de I1gG

El riesgo depende de la categoriza-
cion de la comorbilidad



o broncodilatador en pacientes con inmu-
nodeficiencias primarias y enfermedad por
SARS-COV-2?

Los pacientes que tengan indicaciones por
motivos previos (broncoespasmo, uso cro-
nico por patologia preexistente) pueden se-
guir utilizando las micronebulizaciones. Los
reportes actuales desaconsejan el uso de es-
teroides inhalados en pacientes con inmuno-
deficiencia primaria y SARS-COV-2, no asi los
broncodilatadores.

En pacientes con inmunodeficiencia primaria
y enfermedad leve por SARS-COV-2, ;esta in-
dicado el manejo ambulatorio o es necesario
elingreso a una unidad médica de segundo o
tercer nivel de atencién?

Los pacientes con inmunodeficiencia prima-
riay enfermedad leve por SARS-COV-2 deben
permanecer en sus domicilios con control es-
tricto de su médico de cabeceray no suspen-
der sus tratamientos.

9. Respecto a la sospecha de predisposicion ge-

nética a complicaciones por SARS-COV-2, ;es
posible que dicha predisposicion esté asociada
a un defecto en el sistema inmunolégico?

Debemos prestar atencién a los pacientes con
una respuesta exagerada a la inflamacion, ya
sea por mutacién puntual de sindromes auto-
inflamatorios o deficiencias en las que se aso-
cian diversos mecanismos que comprometen
la cascada de la inflamacién. La mitad de los
pacientes reportados en la Encuesta Global
que requirieron hospitalizaciéon en cuidados
intensivos y asistencia respiratoria por CO-
VID-19 presentaba mutaciones puntuales de
la regulacion inmuney de la inflamacion.

Para entender el efecto severo de la infec-
cién por SARS-COV-2 se requieren estudios
de todo el genoma para identificar genes
potencialmente asociados a mayor suscep-
tibilidad a desarrollar una forma mas severa
de COVID-19, que explique los sindromes de
activacién macrofagica.
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