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"CONSENSO LATINOAMERICANO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 
INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE- CAPÍTULO 1: TRATAMIENTO DE SOPORTE." 

ANTECEDENTES 

INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS 

Las inmunodefici encias primarias (IDP) constituyen un gru po de enfermedades hereditari as, en 
su mayoría ocasionadas por defectos monogénicos que afectan el desarrollo, maduración y j o 
función del sistema inmune1 Se han descrito más de 200 defectos genéticos que causan IDP y 
esta cifra continúa creciendo constantemente. De acuerdo a la última clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud y la Unión Internacional de Sociedades de Inmunología (lUlS), 
se reconocen nueve grupos distintos de IDP 2 : 

l . Inmunodefi ciencias combinadas de células T y B. 
2. lnmunodefi ciencias combinadas con características sindromáticas asociadas. 
3. lnmunodefic iencias predominantemente de anticuerpos. 
4. Trastornos por des regulación inmunológica. 
S. Inmunodefici encias por defectos en el número y j o función de fagocitos. 
6. lnmunodefi ciencias por defectos en la inmunidad innata 
7. Síndromes auto-inflamatorios. 
8. Defici enci as de complemento. 
9. Fenocopias de inmunodeficiencias primarias. 

La mayoría de los pacie ntes con IDP se caracterizan por una susceptibilidad incrementada a 
infecciones, aunque cada vez más defectos pueden condicionar tambi én la aparición de 
autoinmunidad, inflamación y jo neoplasias. 

INMUNODEFICIENCIAS COMBINA DAS GRAVES {SCIDI 

Las inmunodefici encias combinadas graves son causadas por defectos monogénicos que afectan 
el desarrollo yjo la inmunidad humoral y celular. Es tos defectos del sistema inmune 
representan el espectro más grave y letal de las IDP con una mortalidad >90% en los primeros 
dos años de vida. El trasplante de células progenito ras hematopoyéti cas (TCPH) y la terapia 
gén ica en algunos casos ofrecen la única opción de tratamiento curativo actualmente.3•4•5 

EPIDEMIOLOGÍA 

Hasta hace poco ti empo no se te nían cifras confiables con respecto a la incidencia y prevalencia 
de pacientes con SC ID. En los últimos años, gracias al desa rro ll o e impl ementación de una 
prueba de cribado [i.e. cuantificación de los círculos de escisión de ácido desoxirribonucleico de 
la recombinació n del receptor de células T, (TREC's), incluida ya en el tamiz neonatal de los 
Estados Unidos de América (EUA) en Californ ia, Colo rado, Connecticut, Delawa re, Florida, 
lllinois, Iowa, Massachusetts, Michigan, Minnesota, Mississippi, New jersey, New York, Ohio, 
Pen nsylvani a, Texas, Utah, Washington, West Virginia, Wisconsi n y Wyo ming] ha permitido 
tener datos prospectivos co n bases poblacionales. Con los da tos reportados de los Es tados de 
Ca lifornia, New York, Texas y Wisconsin, la incide ncia genera l de SC ID en promedio es de 
1:33,000. 



El panorama epidemiológico de las inmunodefici encias primarias (IDP) en México es poco claro. 
Extrapolando la incidencia es timada en es tudios epidemiológicos con base poblacion al entre 
1:33,000 - 66,000 recién nacidos vivos, en México esta rían naciendo aproximadamente de 38 a 
76 niños por año (i.e. tasa de natalidad an ual promedio de 2'500,000 niños) con SCID. 

Se han creado registros internacionales con el fin de conocer la epidemiología y ca racterísticas 

clínicas de estos paci entes, además de compa rtir informaci ón y generar colaboraci ones 
internacionales para el diagnóstico y tratamiento de es tas enfermedades (www. esid.org, 
www.las id.o rgys. En 1993 se fo r mó el Grupo Latinoamericano de lnmunodefici encias Primarias 
(LAGID) co n el fin de estud iar la frecuencia de las IDP en los países de La tinoam érica y 
promover el conocimiento sobre es tas enfermedades. Desde entonces, México forma parte de 
es ta organ ización que en 2009 se conso lidó como Sociedad Latinoamericana de 
lnmunodeficiencias Primarias (LASID) y que cuenta con un r egis tro de pacientes con 
diagnós tico de ID P, similar al de Europa y Estados Unidos de América. Nuestro país colabora 
actualmente con 31 centros, y hasta junio de 2014 se encu entran regis trados 834 paci entes 
mexicanos con ID P en el país y 5,118 en toda Latinoamérica. Si bi en es tos regis tros ofrecen un 
panorama amplio sobre la epidemiología de es tas enferm edades, presentan un sesgo de 
información dado que no se in cl uyen aquellos pacien tes en los que no se ll egó a un diagnóstico 
preciso, algo particularmente común en una enfer medad con alta letalidad como lo es SCID. 
Dentro de LASID, las SC ID representan el tercer grupo más frecuente de IDP, después de las 
in munodeficiencias por defec tos de anticuerpos y los defectos en el número y jo fun ción de 
fago citos. s,9,to 

CUADRO CLÍNICO Y DIAGNÓSTICO 

El cuadro clíni co t ípico de los pacien tes con SC ID co ns iste en : susceptibilidad increm entada a 
presenta r infecciones graves y jo pers istentes po r cualquier tipo de microo rganismos (bacterias, 
virus, hongos, micobacterias), fa lla de medro y d iarrea crónica. En la exploración fís ica se suele 
encontrar: ausencia de tejido lin foide (amígdalas y ganglios linfá ticos), y ausencia de t imo por 
es tudios de imagen. Las pr uebas de laboratorio iniciales consis ten en: biometría hemática que 
muestra en la mayoría de los casos li nfo penia, niveles séricos de inmunoglobulinas d isminu idos 
(hipogammaglobuli nemia) y subpo blaciones de lin focitos por cito metría de fluj o que muestra 
número disminuido de linfocitos T con o si n dismin ución en el nú me ro de linfoci tos B y jo 
células NK. Posteriormente se pueden realizar estudios de linfop roli fera ci ón con distin tos 
estímulos que muestra n defectos en la activación y función de los linfoci tos T. El diagnóstico 
defin itivo se establece med ia nte la identificación de mutaciones en algun o de los genes 
imp licados en es ta pa tología. Recienteme nte, se es tán describi end o casos de SC ID donde el timo 
es tá presente y e l número de linfocitos es normal pe ro la funci ón es tá muy dismi nuida o 
au sente, ocasio nando un cuadro clínico indistingu ibl e. 4.s.u 

En un estudio publicado recientemente, se analizaro n las compli caciones secun darias a 
vacun ació n con BCG en pacientes con SC ID de diferen tes países: se reco pi la ron datos sob re 349 
pacientes con SCID vacunados con BCG, proven ientes de 28 cen tros en 17 países y se encontró 
que el SOo/o tuvi e ron complicaciones asociadas con la vacuna (34% disemin adas y 17% 
localizadas). Los qu e recibi e ron la vacuna antes del mes de edad tuvieron mayor incidencia de 
complicaciones; se reportaron 46 muertes por compli caciones de BCG en pacientes que 
recibieron tra ta mi ento antifímico hasta después de presentar s íntomas. 12 En una tesis rea lizada 
en el INP en 2010, se rea lizó un estudio retrospectivo sobre las complicaciones por aplicación 
de vacuna BCG en pacie ntes co n SC ID. Se identificaron 28 pacientes co n el d iagnóstico, de los 
cuales 15 (53%) tenían his tori a de ap li cación de BCG al nacimiento . Seis de los pacientes 
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vacunados (40%) presentaron infección secundaria a BCG. 13 Es importante tomar en cuenta 
estas complicaciones en pacientes mexicanos, dado que a todos los recién nacidos se les aplica 
la vacuna. 

Existen mutaciones en un gran número de genes que pueden ocasionar SCID; si bien es 
importante y cada vez más necesario identificar el defecto genético que ocasiona la enfermedad, 
la identificación de la mutación no debe ser un requisito para iniciar el tratamiento oportuno y 
agresivo de las compl icaciones en estos pacientes, dado que el acceso a diagnóstico molecular 
aún es limitado en muchos sitios. 14,15,16 

TAMIZA]E NEONATAL 

Actualmente, en varios estados de EUA se realiza rutinariamente la prueba de tamiz neonatal 
para SCID mediante medición de TRECS (T-cells recombination excision circles), lo que ha 
permitido identificar a estos pacientes desde el nacimiento, antes de presentar manifestaciones 
clínicas, y poder ofrecerles tratamiento curativo en condiciones ideales. 

La prueba consiste en la detección de material genético que se "libera" de la doble cadena del 
DNA genómico germinal durante el proceso de generación de los receptores de células T. Este 
material genético que se escinde de la doble cadena de DNA germinal se estabiliza formando 
unos círculos, que reciben el nombre de TRECs. Las mutaciones que causan SCID, no permiten 
que se lleve a cabo este proceso, por lo que los pacientes con SCID tendrán concentraciones de 
TREC's muy por debajo de lo norma l, o ausentes por completo. 

SITUACIÓN EN MÉXICO Y LA TINO AMÉRICA 

En México, aún no se cuenta con tamizaje neonatal universal para SCID y por ello el diagnóstico 
de SCID sigue siendo tras la aparición de mani fe staciones clínicas y ante la sospecha de un 
clínico familiari zado con estos diagnósticos. Unos cuantos pacientes se diagnostican como 
resultado de la búsqueda intencionada del diagnóstico tras el antecedente familiar de un 
hermano afectado con SCID. La mayorfa de los niños mexicanos con SCID muere por 
complicaciones infecciosas sin haberse si quiera sospechado el diagnóstico de IDP.17•19 

El promedio de edad al diagnóstico de estos pacientes está entre los 6-1 2 meses de edad. La 
mayo ría de los pacientes ya han presentado infecciones graves y j o complicaciones de las 
mismas al momento de ser referidos a los centros especializados donde se realizará el TCPH, o 
bien ha fallecido sin siquiera sospecharse SCID. Aunado a esto, los procesos necesarios para 
llevar a cabo el TCPH tardan en promedio entre 3 y 12 meses. 

Un pro blema particular al que se enfrentan es tos pacientes en México y otros países de Latino 
América es que se aplica BCG al nacimiento de manera rutinaria. La mayoría de los pacientes 
con SCID desarroll an infección diseminada por el bacilo de la vacuna (BCG). En una tesis 
realizada en el 2011, se describió a 6 pacientes con SCID a quienes se les aplicó BCG y fueron 
trasplantados. Tres de ellos fallecieron por com plicaciones infecciosas asociadas a tuberculosis 
por bacilo de Calmette Guerin. Otros autores han notado una tasa similar de compli caciones 
asociadas a la ap li cación de BCG en estos pacientes.27 
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TRATAMIENTO 

El diagnóstico temprano de los pacientes con SCID es importante para lograr su referencia a un 
centro especializado en la atención de estos pacientes. Las únicas opciones terapéuticas 
curativas son el TCPH en la mayoría de los casos y la terapia génica en algunos casos. En las 
cond iciones ideales (antes de los 3.5 meses de vida, sin episodios infecciosos) la sobrevida es 
mayo r al 95%.2 1·23 

Para llevar a cabo un TCPH se requieren de diversos procesos. El tiempo necesario para 
llevarlos a cabo es de 3 meses en promedio e incluyen: determinación del genotipo y fenotipo de 
los antígenos leucocitarios humanos (HLA) del paciente, la determinación y búsqueda de 
compatibilidad de HLA en familiares de primer grado (idealmente hermanos, pero tambi én 
posible ma dre o padre). Si el paciente no cuenta con hermanos como donadores compatibles, se 
prefi ere la búsqueda de un donador no relacionado !-!LA-compatible (ya sea mediante búsqueda 
de células progenitoras hema topoyéticas deriva das de cordón umbilical o periféricas de bancos 
de sangre) y fina lmente s i no se cuenta con ninguna de éstas dos opciones, se puede optar por 
un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas haplo-idéntico, proveniente de 
cualquiera de los padres, preferentemente la mad re. 

Para algunos diagnósticos y sólo en algunos centros especializados existe la posibilidad de 
realizar terapia génica. La inserción de copias "correctas" del gen mutado mediante transfección 
viral a las células progenitoras hematopoyéti cas del paciente (previamente aisladas y cultivadas 
con el vector), corrige el defecto molecular y repara la función del sistema inmun e. 

Ambas modalidades de tratamiento requieren preparación del paciente para recibir las células 
correctas (TCPH) o corregidas artificialmente (i.e. terapia génica) y favorecer el injerto de es tas 
células, evitando el rechazo de las mismas y con ello el éxi to del trasplante. Esta preparación 
consiste en la ad ministraci ón de medicamentos citotóxicos para eliminar en medida de lo 
posible todas las cél ulas sanguíneas y hematopoyéticas del paciente, con la finalid ad de liberar 
el "nicho" de las célul as progenitoras hematopoyéticas defectuosas, y que entonces las "nuevas" 
células tomen este nicho y puedan proliferar e instituir un sis tema inmune sano. Dicho proceso 
recibe el nombre de acon dicionamien to. 

En el caso de TCPH también se debe considerar la posibilidad del desarrollo de enfermedad de 
injerto contra hospedero (EICH- i. e. las células del donador reconozcan al receptor como extraño 
y monten una respuesta en su contra), sobre todo si las células donadas no so n 100% !-!LA
compatibles (i.e. 10/10 antígenos HLA idén ticos). 

Debido a que los defectos moleculares causantes de SCID afectan el desarrollo y jo función de la 
res puesta inmune adaptativo, tanto celular como humoral y que ni el TCPH ni la terapia génica 
son intervenciones que se realicen de inmediato; un a vez realizado el diagnóstico de SCID, el 
tratamiento de soporte es de vital importancia para lograr la sobrevida y mejores co ndi ciones 
de salud duran te el período de espera y preparación. 

Debido a qu e las complicaciones más frecuentes y mortales de los pacientes afectados con SC!D 
son los procesos infecciosos. Gran parte de las interve nciones van dirigidas a disminuir las 
posibilidades de dichas com plicaciones y se mencionan a con tinuación : 

Aislamiento protector - dirigida a disminuir la cantidad de exposición a micoorganis mos, 
mediante cua rtos con presión positiva, dietas bajas en bacterias, y med idas generales de 
co ntacto (lavado de manos, bata única para co ntacto con el paciente, etc. ) 
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Suspender inmunizaciones - dirigido a evitar la infección iatrogénica de virus o bacterias de 
baja virulencia (poliomielitis, varicela, tuberculosis), que en el contexto de un paciente sin 
sistema inmune adaptativo, aún estos microorganismos suelen generar infecciones graves, 
diseminadas y de dificil tratamiento. 

Prof1laxis antimicrobiana - dirigida a proteger al paciente contra procesos infecciosos 
bacterianos, virales, y fúngicos. Habi tualmente este tratamiento incluye medicamentos como 
trimetroprim con sulfametoxazol, itraconazo l o tluconazol, aciclovir, ganciclovir, etc. 

Inmunoglobulina humana intravenosa - dirigida a sustituir la función humoral del sistema 
inmune. Habitualmente la dosis inicial es de 1 gramo por kilogramo de peso corporal (gjkgjdo), 
y posteriormente entre 400 y 600 mgjkgjdo, en intervalos de 21 a 28 días, aunque 
dependi endo de la evolución del paciente pueden requerirse de dosis mayores o intervalos 
menores. 

Hemoderivados Jeuco-reducidos e irradiados - debido a que los pacientes son incapaces de 
controlar los procesos infecciosos a pesar de las intervenciones previamente enlistadas, es muy 
frecuente qu e los pacientes desarrollen anemia y trombo citopenia, ambas asociadas a los 
procesos infecciosos, consumo y fenómenos hemorrágicos. La transfusión de hemoderivados en 
estos pacientes, además de obedecer indicaciones clínicas para su uso, debe considerar dos 
puntos particulares. Los pacientes con SClD son vulnerables a padecer enfermedad de injerto 
contra hospedero (ElCH) por aquellos linfocitos del donador aún presentes en Jos hemoerivados 
a utilizar, y que frecuentemente puede desencadenar la muerte del paciente. Así mismo todos 
los pacientes con SClD son candidatos a TCPH y las múltiples transfusiones pueden condicionar 
alosensibilización, disminuyendo la tasa de éxito del TCPH. 

Tratamiento oportuno y de amplio espectro de procesos infecciosos - la ausencia de un 
sistema inmune adaptativo en los pacientes con SClD, los hace particularmente vulnerables a 
padecer cualquier tipo de infección. Debido a la misma ausencia de elementos indi spensables 
para montar una respuesta inmune, los pacientes con SCID no presentan las mismas 
manifestaciones clínicas de procesos infecciosos que otros pacientes. El esperar a que las 
manifestaciones clínicas y de laboratorio sean fra ncas de un deterioro o a tener un aislamiento 
para iniciar o modificar un tratamiento antimicrobiano puede llevar a la muerte del paciente. El 
tratamiento antimicrobiano de amplio espectro con un alto índice de sospecha y con los 
máximos esfuerzos para identificar el o los microorganismos implicados deberá permitir 
optimizar el tratamiento antimicrobiano de estos paci entes. Pero el tratamiento empírico de 
amplio espectro ofrece la mayor ventaja teórica. 

Intervenciones misceláneas- los pacientes con SClD representan el extremo más vulnerable 
de los pacientes afectados con lDPs. Además de las comorbilidades y complicaciones derivadas 
como efecto directo del defecto del sistema inmune, >90% de los pacientes presentan otras 
alteraciones a su vez derivadas del comp romiso de su estado de sa lud, como la falla de medro, 
desnutrición, osteopenia, retraso en el desarrollo psicomotor, problemas renales, 
gastrointestinales, metabólicos, entre otros. Diversas intervenciones, dependientes de las 
manifestaciones de cada paciente son admin istradas, como: nutrición parenteral total, nutrición 
mixta, anabólicos, dietas hipercalóricas, dietas elementales, 

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS 

Cabe mencionar qu e ninguna de las intervenciones prev iamente mencionadas ha sido estudiada 
en ensayos clínicos aleatorizados. La mayoría de las intervenciones obedece n un sustento 
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teóri co, y la exper iencia de distintos centros de referencia, donde la acumulación de pacientes 
ha permitido implementar estándares relativos de atención. Algunas otras medidas provienen 
del éxi to en otras poblaciones (i.e. pacientes con cáncer, o VlH, u otras ID Ps en quienes se ha 
podido estudiar la profilaxis antimicrobiana por ejemplo - específicamente el uso de profilaxis 
para Pneumocystis jiroveci, hongos, o virus). Aun así se reconoce qu e la atención es heterogénea 
y varía de un centro a otro. Los esfuerzos en primer mundo han estado orientados a 
homogen izar los algo ritmos diagnósticos, así como los es tándares del acondicionamiento del 
TCPH, la fu ente y dosis de células a trasplantar, as í como los tratamientos para evitar falla del 
inj erto, EICH y pérdidas tardías del injerto. Sin embargo el lapso entre el di agnós tico y el 
trasplante es una zona gris, de intervenciones diagnósticas y terapéuticas no consensadas en la 
literatura y qu e obedecen tanto las necesidades clínicas sentidas, como la experiencia y los 
recursos de cada centro por separado. 

INSTITUTO NACIONA L DE PEDIATRÍA 

El Instituto Nacional de Pediatría, es el centro nacional de referencia para el di agnóstico y 
tra tamiento de las IDP, recibe pacientes con SC ID proveni entes de diferentes partes de la 
República Mexicana. En los últimos años, se han realizado campañas de información y educación 
para méd icos de pr imer contacto (generales y especialistas) sobre el diagnóstico de 
in mu nodefi ciencias primarias, lo que ha permi tido incrementar el diagnóstico de estas 
enfermedades. 

Tras la referencia de pacientes a nuestro centro, nos hemos percatado de que existe gran 
heterogeneidad en el tratamiento que reciben estos pacien tes en diferentes centros del país, e 
inclus ive dentro del mismo INP. Existe variabilidad en las med idas instau radas dependiendo del 
médico que reciba por primera vez a estos pacientes. Esto puede ser debido a que se trata de 
enfermedades poco frecuentes, a que no much os médi cos ti enen experi encia en el manejo de 
es tos pacientes y a que no existe un protocolo de a tención establecido que permita homogenizar 
su tra tami ento. Si bi en es ci erto que se la medici na as is tencial se debe individualizar, existen 
ciertas medidas que deberían apli ca rse a todos los casos. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las inmunodefici encias combinadas graves (SCID) son mor tales en >90% de los pacientes 
durante los primeros 2 años de vida. 24 Actualmente el tratami ento de primera línea consiste en 
el trasplante de células progeni toras hematopoyéticas (TCPH), si n embargo la dispo nibil idad de 
un donador compatible; la pre paración del paciente y del donado r para ll evarlo a cabo consume 
en promedio 6 meses ( rango 3 y 12).24 Durante es te período las com pli caciones infecciosas, 
infla matorias y autoinmunes modifican el pronóstico y afectan el desenlace de los pacientes aún 
si son trasplantados. Las infecciones virales, bacterianas, fú ngicas y en muchas ocasiones poli 
microbianas son las responsables de la mayo r parte de las muertes (i.e. ap roximadamente 90% 
de la mo rtalidad en este grupo se explica por infecciones no controladas).23 El tratamienlo de 
soporte que se proporciona durante el período de es pera para el trasplante es crítico para 
lograr condiciones ideales del paciente y mejorar la sobrevida. 

El Instituto Nacional de Pediatría (!NP) es el centro nacional de referencia para el diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de paci entes con SC ID. 
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Actualmente en el lNP la atención médica de los pacientes con SCID no se realiza bajo un 
estándar, y se basa principalmen te en el juicio y experiencia del clínico que atiende al paciente. 
Este tipo de práctica es susceptible a una gran va riabilidad dependiente de la pericia, 
experiencia y conocim ientos del clínico en cuestión. 

En la literatura médica no existen publicadas guías de práctica clínica, consensos, ni 
lineamientos que ofrezcan una atención "estándar" a es tos pacientes, específicamente en el 
período que abarca desde el diagnóstico y hasta el acondicionamiento para el TCPH. El 
tratamiento de estos pacientes difiere de un cen tro a otro, inclusive en la misma ciudad (i. e. 
Hospital Infantil de México Federico Gómez y Centro Médico Nacional Siglo XXI donde la 
experiencia es mínima y prácticamente no se diagnostican estos pacientes, pero también 
incluyendo al Instituto Nacional de Pediatría, donde no se tiene un documento, manual 
operativo, consenso formal. 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Pregunta subyacente: ¿Cómo podemos mejorar la atención de los pacientes con SCID? 

Pregunta principal: ¿Cuáles so n las intervenciones diagnóstico-terapéuticas que de acuerdo a un 
consenso de expertos clínicos en inmunodeficiencias primari as se deben otorgar a los pacientes 
con diagnóstico de SCID? 

Preguntas secundarias: 

l. ¿Cuáles son las intervenciones diagnósticas que se deben realizar en todos los pacien tes 
con SC ID? 

2. ¿Cuáles son las intervenciones terapéuticas que se deben realizar en todos los pacientes 
con SCID? 

3. ¿Cuáles son las intervenciones diagnósticas que se deben realizar en algunos pacientes 
con SCID? 

4. ¿Cuáles son las intervenciones terapéuticas que se deben realizar en algunos pacientes 
con SCID? 

OBJETIVO DE LA INVESTIGACIÓN : 

Objetivo principal: generar una guía de tratamiento para pacientes con SC ID. 

Objetivos secundarios: describir las semejanzas y diferencias de los distintos lineamientos de 
atención de diferentes centros de referencia de pacien tes con SC ID. 

JUSTIFICACIÓN: 

No existen guías de práctica clínica, parámetros prácticos, guías. Cada centro de referencia tiene 
sus propias prácbcas, algunas de ellas se basan en un documento escrito que puede recib ir 
va rios nombres (i.e. manual operativo, guías departamentales, parámetros prácticos, etc.) . 

En la literatura méd ica existen sustentos teóricos que apoya n las diferentes intervenciones 
diagnósticas y terapéuticas que se recomiendan en estos pacientes. Dichas declaraciones se 
encuentran de manera aislada, no consensada y no basadas en la ev idencia. No existen ensayos 
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clfnicos que aporten información de carácter científico clínico práctico sobre la eficacia y 
seguri dad de dichas intervenciones. Ante un escenario relativamente poco frecu ente, con alta 
morta lidad y que habitualmente requie re un tercer nivel de atención en salud para su 
tratamiento, consideramos que los aspectos a tratar conllevan un grado de incertidumbre, 
especulación y complejidad no reflejada en la literatura médica actual. 

El método Delphi permite reunir un grupo de expertos clínicos, con conocimientos del tema, 
dis tintas perspectivas y experiencias clínicas, para abordar un problema complejo, y 
consecuentemente lograr un consenso reflexivo, considerado, e integrativo. La interacción de 
Jos expertos mediante la colaboración libre y anón ima de Jos argumentos permite generar un 
proceso de decisión grupal, mismo que ha probado ser superior a las opiniones individuales. 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Enfoque de la Investiga ción : Tratamiento 

Población de interés: Pacientes mexicanos con diagnóstico de SCID. 

Diseño de la Investigación: Consenso de expertos, método Delphi modifi cado - electrónico, 
ciego. 

Tipo de investigación: secundaria. 

Material de estudio: 

Protocolos de ate nción clínica. 
Co nsensos institucionales de atención clínica. 
Estándares de atención clínica. 
Lineamientos de atención clínica. 
Declaraciones de atención clínica. 
Parámetros prácticos de atención clínica. 
Material adicional proporcionado por expertos del tema. 

PRIMER FASE- RECOP ILAC IÓN DE INFORMAC IÓN EXISTENTE. 

Solicitamos la colaboración de expertos clín icos adscri tos a los principales centros de 
referencia de diagnóstico y tratamiento de pacientes con SC ID de Europa, Estados Unidos de 
América, Canadá y América Latina. Mediante comunicación electró nica se soli ci taron 
especí ficament~ los documentos que guíen la atención clínica de pacientes con SC ID que utili za 
su institución como estándar. 

Lista de contactos e instituciones correspondientes. 

ESTADOS UN 1 DOS DE AMÉRICA ------------ ----- ------ ------- ------ --- --- ------------ ---------- -------- ------ ---- ----

Boston Children's Hospital 

Children 's Hospital of Philadelphia 

Dr. Luiggi Notarange ll o - )effrey Modell Chair of Pediatric 
lmmunology Research 

Dr. Kath leen Sulli van - Chi ef, Division of All ergy and 
lmmunology 
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Children's Hospital ofSeattle 

Texas Children's Hospita l 

Dr. Troy R. Torgerson - Associate Professor, co-director of 
the Immunodefi ciency Molecular Diagnostics Laboratory 

Dr. )ardan Scott Orange - Chief, Section of lmmunology, 
All ergy and Rh eumatology & Director, Texas Children's 
Hospita l Cente r for Human Immunobiology 

Nationa l lnstitute of Allergy and Infectious Diseases 

Na cional lnstitutes of Health 

Dr. Steven M. Holland Chief, Laboratory of Clínica! 
Infectious Diseases & Chief, Immunopathogenesis 
Section 

Dr. joao Bosco Oliveira Head, Human Disorders of 
Lymphocyte Homeostasis Unit Assistant Director, 
Immunology Service, DLM 

University ofCalifornia San Francisco Beniof!Children's Hospital 
Dr. jennifer Puck Director of UCSF Benioff 
Children's Hos pital Pedi atric Immunology Center 

Louisiana S tate University School of Medicine - Ch ildren's Hospital 
Dr. Ricardo So rensen Professor of Pediatrics, Head, 
Department of Pediatrics 

David Geffen Schaa/ af Medicine at VCLA Los Ángeles, California 
Dr. E. Richa rd Stiehm Professor of Pediatrics, David 
Geffen School of Medicine at UCLA 
Mattel Chi ldren's Hospital at UCLA 

UC LA Center for Health Sciences 

CANA DA ----------------------------------------------- --------------------------------------------------------------------

The Hospital far Sick Children Dr. Cha im Roifman- Division Head, Immunology & 
All ergy 

ITALIA ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Istituto Tecnologie Biomerliche, Consiglio Nazionale del/e Ricerche, San Raffaele Telethon Institute 
for Gene Th erapy 

Dr. Anna Vi lla jefe de la Uni dad de 
Terapia Génica para WASP /Omenn 

INGLATERRA ---------- ------------------ --------- ---------------------- ------------ -------------------------------- ----- -

Centre for Im munodeficiency, Mo lecular lmmunology Uni t, UCL lnstitute of Child Hea lth 
Department ofC/inical lmmunology, Great Ormond Street I-lospital NI-IS Foundation Trust 

Dr. Bobby Gas par Head, 
Mo lecular Immunology Unit 
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FRANCIA ------------------------------------------------------------------------------------------------- -- ---------

The Rockefel/er University and Howard Hughes Medica / Institute; París Descartes University; 
INSERM, Necker Hospital fo r Sick Children 

Dr. jean-Laurent Casa nova 
Investigator, Howard Hughes Medicallnstitute 

Head, St. Gi les Laboratory of Human Genetics of 
Infectious Diseases 

SUECIA ------ -------- -------------- ----------- --------------------- ------- ------------- ---- ----- -- -- -----------------

The Queen Silvia Children 's Hospital 
Dr. Anders Fasth Proffesor, Department of Pediatrics, University of 

Gothenburg, Sahlgrenska akademin, The 
Sahigrenska Academy, Institute of clinical sciences. 

ALEMANIA -------------- ------ ------------ ----- --------- ---------------- ------------ ------ ------ ---- ---- ----- ---------- ----

Ludwig-Maximilians-Universittit München 
Dr. Christoph Klein Principal 
Christoph Klein & Professor and 
Pediatrics, University of Munich 

Investigator Lab 
Chai r, Department of 

ARGENTINA---- --- ------ ----------------------------------------- -- --------- -------------- --- -- ----- -------- -- -- ------- ---

Hospital Nacional de Pediatría S.A.M. I.C "Pro[ Dr.juan P. Garrahan" 
Dr. Matías Oleastro jefe de Clínica Médica en Inmunología 

Hospital de Niños "Dr. Ricardo Gutierrez" 
Dra. Liliana Bezrodnik jefe de Grupo de Trabajo de Inmunología 

BRASIL------------------ --------- ------------------------------------------------------------------------------------------

Instituto de Ciencias Biomédicas - Universidade de Sao Paulo 
Prof. Dr. Antonio Condino Neto 

Humana 

Instituto de Medicina - Recife, Brasil 
Dr. joao Sosco Oliveira 

Integral 

Profesor Titular Laboratorio de Inmuno logía 

Director de Investigación del Instituto de Med ici na 

COLOMBIA -- -------------- ----------------------------------------------------- --- ---------------------------- -- ----------

Grupo de Inmunodejiciencias Primarias {IDP) de la Sede de Investigación Universitaria -SIU-, 

Departamento de Microbiología y Parasitología de la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Antioquia. 

Dr. )osé Luis Franco Director 
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SEGUNDA FASE- CONSENSO DE EXPERTOS BAlO ESQ UEMA DELPHI MODIFICADO: 

TRABAJO PRE-ELIMINAR DEL COMITÉ ORGANIZADOR (UIID-INP) 

El comité organizador referido en adelante como la Unidad de Investigación en 
Inmunodeficiencias Primarias del Instituto Nacional de Pediatría (UIJD-INP) realizó las 
sigu ientes actividades previas al consenso de expertos. 

a) Elaboración de documento explicativo e invitaciones a participar para el panel de 
expertos. 

b) Integración del planteamiento del problema y objetivos del estudio para incluir en la 
invitación de participación . 

e) Integración del pane l de expertos. 
d) Selección del moderador de comunicación. 
e) Redacción del cuestionario inicial. 

Con la información recolectada en la fase 1, se realizó un análisis descriptivo de la información, 
clas ificando cada una de las intervenciones diagnósticas o terapéuticas en distintos dominios de 
acuerdo a su naturaleza. Esto permitirá dar a conocer las estrategias y prácticas de los 
diferentes centros invitados. El comité organizador generó una lista de intervenciones 
agrupadas en dichos domi nios. 

Uso de hemoderivados. 
Profilaxis antimicrobiana. 
Tratamien to antifímico. 
Tratamiento antivi ral. 
Tratamien to antibacteriano. 
Pruebas diagnósticas para infecciones por bacterias. 
Pruebas diagnósticas para infecciones por virus. 
Pruebas diagnósticas para infecciones por mico bacterias. 
Pruebas diagnósticas para infecciones por hongos. 
Métodos de aislamiento y protección para disminuir transmisión de enfermedades infecciosas. 
Intervenciones nutricionales específicas. 
Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa. 
Inmunizaciones. 
Laboratorios básicos. 
Estudios de imagen. 
Estudios especializados. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN PARA LOS PARTICIPANTES CONSIDERADOS EXPERTOS: 

Los participantes considerados expertos son médicos mexicanos y latinoamericanos con 
formación en aquellas áreas que son las más expuestas al tratam iento de pacientes co n 
diagnóstico de SCI D. Además de la formac ión y hab ilidades clínicas, deben tener otros atributos 
que les permita ser considerados expertos y jo líderes de opinión. 

l. Formación académica y experiencia clínica.-
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Médico, con especialización en alergia e inmunología clínica (ped iátrica o de adu ltos) con 
estudios de post-grado en inmunodeficiencias primarias o con experiencia de más de S años 
trabajando en el campo clínico asistencial de pacientes con inmunodeficiencias primarias. 

Méd ico, con especialización en infectología (ped iátrica o de adultos) con estudios de post-grado 
en inmunodeficiencias primarias o con experiencia de más de S años trabajando en el campo 
clínico asistencial de pacientes con inmunodeficien cias primarias. 

!l. Excelencia científica y jo técnica .· 

Al menos 50% de los expertos deberán ser científicos integrados al Sistema Nacional de 
Inves tigadores, del Consejo Naciona l de Ciencia y Tecnología, y jo al Sistema Institucional de 
Investigadores en Ciencias Médicas de la Secretaría de Salud. 

No es un requisito indispensable debido a que podría generar sesgo de selección, pudiendo 
incluir expertos científicos con menor experiencia clínica y excluir expertos clínicos con menor 
experiencia ci entífica. 

lll. Experiencia y reconocimiento internacional.-

Los expertos del panel deberán cumplir con alguno de los siguientes requ isitos: 
• Dos publicaciones científicas en revistas indizadas y con difusión internacional. 
• Dos ponencias en congresos in ternacionales con temas afi nes a inmunodefici encias 

primarias. 
Autoría de capítulo o libro referente a inmunodeficiencias primarias. 
Miembro de algu na sociedad de Inmunodeficiencias Primarias 
Sociedad Latino Americana de lnmunodeficiencias {LASID} 
Sociedad Europea de lnm unodeficiencias (ESID} 
Clinical Society of lmmunodeficiencies {CIS) 

Proceso y grupo de expertos a invitar: (DATO CONFIDENCIAL) 

Paso 1: Generación de lista de recursos de conocimientos. 
Estratificación de expertos. 
Expertos que cumplan TODOS los requisitos- expertos clase l. 
Expertos que cumplan el MÍNIMO de los requisitos- expertos clase lll . 
Expertos que no es tén en clase 1 ni clase lil- expertos clase 11. 

Paso 2: Llenar la lista de recursos de conocimi en tos. 

Paso 3: Nominar expertos adicionales: 

junto con la invitación que se les externó a los expertos previamente mencionados, se les 
solicitó que nominara n candidatos pertinentes al panel, y que proporcionaran sus datos de 
contacto y los argumen tos para su inclus ión. Esto pretende acceder al mayo r número de 
expertos posibl e. 

INVITACIÓN : 

Todos aq uell os clínicos mexicanos y de Latinoa mércia considerados expertos fueron invitados 
mediante un correo electrónico personalizado, que fue env iado en el mes de octubre de 2014. 
Este correo expresaba la esencia del proyecto, así como los detall es de l proceso en sí. 

13 



CONVENIO DE NO DIVULGACIÓN: 

Aquellos expertos que acep taron participar firmaron un convenio de no divulgación para 
asegurar que el desarrollo del consenso se realice de una manera ciega, con el objetivo de evitar 
sesgo de acarreo. 

CRITERIOS DE ELIMINAC IÓN DE LOS PARTICIPANTES CONSIDERADOS EXPERTOS: 

Todo aquel experto que no entregue las respuestas a los correos electrónicos en las fechas 
especificadas en cualquiera de las rondas, que viole el convenio de no divulgación o que bajo 
criterio del comité organizador comprometa el desarrollo del consenso será automáticamente 
dado de baja del consenso. 

RONDAS: 

Todas las rondas se llevarán a cabo median te correos electrónicos, que se rán enviados desde el 
correo personal del responsable de comunicaciones del comité organizador 
(txscid@gmail.com). 

PRIMERA RONDA 

Se envió mediante correo electrónico la lista de las distintas intervenciones diagnósticas y 
terapéuticas obtenidas de la primera fase para que cada uno de los expertos contestara si está 
ACUERDO o EN DESACUERDO para cada una de las intervenciones propuestas. Así mismo, en 
esta primera ronda se dio opción para comentarios libres, sugerencias y propuestas por los 
expertos. 

Toda la información de las réplicas de los correos electrónicos de la primera ronda será extraída 
por el responsable de comunicación del comité organizador y se redactará un informe para 
generar la información de la segunda ronda. 

SEGUNDA RONDA 

Se enviará mediante correo electrónico la síntes is de las respuestas, opiniones y comentarios de 
cada experto con respecto a cada intervención, junto con la sigui ente información e 
indicaciones: 

Información: se especificarán todas aquellas intervenciones en las que hubo una concordancia 
mayor de 0.80 (índice Kappa) entre los expertos. 

Estas intervenciones ya no serán consid eradas "controvertidas" y se descartarán o se integrarán 
al consenso mexicano a partir de es te punto. 

Información : se proporcionará una síntesis de aquellas intervenciones cons ideradas opcionales 
con sus respectivas tasas de concordancia, así como las condiciones y circunstancias clínicas qu e 
llevarían a tomar la decisión de realizar o no la intervención. 
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A partir de la segunda ronda, y en todas las rondas subsecuentes (se espera un total de entre 4 a 
6 rondas) ya no habrá pos ibilidad de comentarios abiertos ni nuevas propuestas. Sólomanete se 
podrán responder a cada una de las interve nciones en forma dicotómica: DE ACUERDO o EN 
DESACU ERDO. 

Aquellas intervenciones que continúen siendo "controvertidas" (i.e. tasa de concordancia <80 %) 
después de las 6 rondas, se integrarán al consenso latinoamericano como tal, junto con los 
argu men tos más consistentes manifestadas en el proceso. 

PRUEBAS ESTADÍSTICAS 

Coeficiente W de Kend all de conco rdancia. 
Valores posibles: de O a 1, don de O= no consenso y 1 =consenso perfecto. 
(0.7 acuerdo sufici en te)(0.85 consenso satisfactorio) . 

Prueba de McNemar 
Para evaluar vari abilidad entre coeficiente W de una ronda y otra subsecuente. 
Si no hay diferen cia y no cu mple el crite rio de W >0.80 quedará como "no consensada" y se 
expresará como tal con los respectivos argumentos. 

RESULTADOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACIÓN: 

Como in forme fin al se redacta rá un docume nto único qu e pretenderá homogenizar la a tención 
de los paci entes con diagn óstico de SCID en México y Latinoamérica, con el objetivo de mejorar 
el estado de salud en el lapso que ocurre desde el di agnóstico y has ta antes del TCPH. Es te 
documento recibirá el nombre homónimo a es te protocolo, y servirá como una guía de 
referen cia acces ibl e a los clíni cos invol ucrados en el cuidado de es tos pacientes. 

CRONOGRAMA 

La elaboración del protocolo se realizó en el mes de julio de 2014, y en la última semana del 
mismo mes se sometió a revi s ión por el comité de investigación del lNP, obteni endo la 
aprobación correspondi ente. 

Se pretende escribir un manuscri to para someter a una revista de alto impacto para julio-agosto 
del2015 . 

RESULTADOS 

Se presentan para fines de es ta tesis los res ultados de la primera ronda del consenso. El resto 
de rondas del método Del phi se realizará n en el transcurso de febrero a junio de 2015 y al final 
se redactará un do cume nto que sirva como gu ía de re ferencia para el manejo de paci entes con 
SClD en La tinoamérica, desde el momeno del diagnóstica has ta el tra tamiento de t1ni tivo 
mediante tras plante de células progenitoras hematopoyéticas. 

Se invitaron a 41 expertos de 7 países a participar. Contestaron 30 expertos (73%), de 5 países 
qui enes además sugirieron a otros 12 expe rtos, a qui enes se les invitó a par ticipar, y 
contestaron 4 (33 %) . El cuestionario fue leído y contestado en su to talidad por 34 expertos de 5 
países (M éxico, Brasil, Argentina, Perú, Costa Rica). 
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Se consideró una intervenci ón como consensada s i hubo una tasa de acuerdo con índice kap pa 
~0.75 . Iniciand o co n la palabra CONSENSADO o NO CONSENSADO de cada intervención seguida 
de su índi ce Kappa se encuentra cada una de las intervenciones analizadas. 

A continuación se enlistan las intervenciones someti das a consenso, así como el grado de 
concordancia que se logró en cada una de ellas. 

Se reportan también las intervencion es nuevas sugeridas por los expertos durante la primera 
ronda y que no habían sido consideradas inicialmente por el comité organizador. Dichas 
in tervenciones se someterán a consenso en las sigu ientes rondas. 

1. Mé todos de ai s lamie nto y pro te cció n para d isminuir transmisión de enfermedades 
infecto-contagiosa s. 

1.1 Todos los paci en tes deben hospitalizarse en el momento del di agnóstico o sospecha 
di agnós ti ca de SCID. NO CO SENSADA (KAP PA 0.51) 

1.2 Todos los pacientes qu e se hospitalicen, se deberán interna r en habitaciones aisladas. 
CONSENSADA (KAPPA 0.94) 

1.3 Todos los pacientes deben mantenerse en condiciones de a islami ento protector es tr icto 
(hab itaciones de un solo paciente, con presión pos itiva y filtros de aire de al ta efi ci encia 
<HEPA>, res tricción de visitas, uso de guantes, cubre-bocas, gorro, bo tas, aseo de manos 
co n técn ica de tres tiem pos con clorhexidina al 4% iodopovidona o equivalente, di eta 
estéril). CONSENSADA (KAPPA 0 .89) 

1.4 Si en el hosp ita l de referencia para el tra tamiento de SC ID no hay disponibilidad de un 
cuarto aislado se deberá tra nsferir al pacien te a un hospi ta l con dicha di spon ibilidad 
mientras se dispone de espacio en el hosp ita l de referencia. NO CONSENSAD A (KA PPA 
0.58) 

1.5 Si el paciente e s tá en buenas condiciones gener<~les (asintomá tico) podrá cuida rse e n 
casa bajo las siguiente s condiciones domiciliarias: 

1.51 La casa donde se cuide al niño deberá tener agua, luz, drenaje y algún medio de comunicación 

{teléf ono, celular). CONSENSADA (KAPPA 0.83) 

1.52 No se deberá exponer a otros niños. NO CONSENSADA ( KA PPA O. 70) 

1.53 Limitar el cu idado del paciente a 1 ó 2 fam iliares. CONSENSADA {I<APPA 0.83) 

1.54 Restr icción estricta de visitas. CONSENSADA (KAPPA 0.83) 

1.55 No exposición a animales de ningún tipo. CONSENSADA (KAPPA 0.94) 

1.56 Lavado de manos, uso de alcohol, c/orhexidina o similar por parte de los cuidadores. 

CONSENSADA (KAPPA 0.94) 

1.57 Restricción de exposición a fa miliares enfermos. CONSENSADA {KAPPA 0.94} 

1.58 Padres y jo cuidador confiables y previamente capacitados en el diagnóst ico y cuidado del 

paciente. CONSENSADA {KAPPA 0.94) 
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1.59 No vacunar con agentes vivos (varicela, rotavirus, fiebre amarilla, polio oral, rubéola, 
parotiditis, cólera, tifoidea oral) a fam iliares cuidadores. CONSENSADA (KAPPA O. 94) 

1. 60 Uso de cubre-bocas por los cuidadores del paciente. NO CONSENSADA (KAPPA 0.70) 

1.61 NUEVA INTER VENCIÓN - Al decidir el egreso hospitalario de un paciente con diagnóstico o 
sospecha de SCI D, tomar en cuenta la cercanía de la vivienda al hospital. 

1. 62 NUEVA INTERVENCIÓN Considerar la posibilidad de visitas domiciliarias por un pediatra a 
pacientes con diagnóstico de SClD en manejo ambulatorio. 

1.63 NUEVA INTERVENCIÓN Limpiar regularmente con alcohol las paredes de la habitación 
donde estará el paciente en su domicilio. 

1.64 NUEVA INTER VENCIÓN Se debe evitar la exposición del paciente con SCID a plantas y 

animales en su domicilio. 

1.65 NUEVA INTERVENCIÓN Asegurar la disponibilidad de agua potable en el domicilio del 
paciente con SCID antes de decidir el manejo ambulatorio. 

1.6 Si el paciente tiene herma n@s en casa se deberá considerar como un criterio para 
hospitalizar. NO CONSENSADA (KAPPA 0.56) 

1.7 A la entrada del cuarto del paciente con SC ID debe haber notificaciones visibles de las 
medidas preventivas y de cuidado genera l a r ealizar por el personal de salud y afines antes de 
entrar a dicha habitación. CO NSENSADA (KAPPA 1) 

1.8 Todas las personas (cuidadores. estudiantes. personal de enfermería. persona l 
médico. personal de limpieza) que entren a la habitación del paciente deben utilizar: 

1.81 Cubre-bocas. CONSENSADA (KAPPA 1) 

1.82 Bata exclusiva para esa habitación. CONSENSADA (KAPPA 0.79) 

1.83 Gorro. NO CONSENSADA (KAPPA 0.55) 

1.84 Botas. NO CONSENSADA (KAPPA 0.51) 

1.85 Aseo de manos con técnica de 3 tiempos (aseo quirúrgico). NO CONSENSADA (KAPPA 0.70) 
1.86 Restringir el acceso de estudiantes (m edicina, enfermería, nutrición, etc) a la habitación de 
pacientes con SCID. 
1.87 Utilizar material de limpieza desechable cada vez que se realice el aseo de la habitación de un 
paciente con SCID. 
1.88 Evitar que la enfermera encargada del cuidado de los pacientes con SCID estén en con tacto 
simultáneo con pacientes que padezcan padecimientos infecciosos. 

1.9 Se debe res tringir la entrada de personas en la medida de lo posible a la habitación. 
CONSENSADA (KAPPA 1) 

1.10 Se debe evitar el contacto con cualquier persona co n s íntomas de cualquier proceso 
infeccioso, incl uyendo síntomas leves (i.e. gripa, catarro, tos, diarrea, etc.). CONSENSADA 
(KAPPA 1). 

1.11 Se debe evitar el contacto co n otros niños para evitar co ntagio de enfermedades 
in fecciosas. CONSENSADA (KAPPA 0.94). 
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1.12 En caso de que el paciente requiera de algún estudio que no pueda real izarse en su 
habitación (i.e. estu dios de imagen), el paciente deberá ser atendido en el área respectiva sin 
esperar y sin estar en contacto con otros pacientes. CONSENSADA (KAPPA 0.94) 

1.13 Se debe dar capaci tación especial a todo el personal médico y de enfermería que participa 
en el cuidado de estos pacientes. CONSENSADA (KAPPA 1) 

1.14 NUEVAS INTERVENCIÓNES DE CUID ADOS GENERALES 

1.14.1 Asignar a personal de enfermería específico para la atención de los pacientes con SCID, 
tratando de disminuir al máximo posible la rotación de este personal para estos pacientes. 

1.14.2 Corroborar el esquema de vacunación completo en todos los adultos que tienen contacto 
estrecho con pacientes con SC/0. 

1.14.3 En recién nacidos con sospecha de SC/0, notificar en el expediente y en la cuna del paciente 
(letrero) que NO se debe aplicar vacuna BCG por ningún motivo. 

1.14.4 Desinfectar los juguetes y aparatos electrónicos como teléfonos, tabletas, videojuegos, antes 
de que ingresen a la habitación de pacientes con S CID. 

2.1 Se debe administrar profilaxis vs bacterias y P. jirovecci con trimetroprim/sulfametoxazol. 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.41) 

2.2 La profilaxis con TMP /SMX podrá iniciare a partir de las 2 semanas de vida, siempre y 
cuando la concentración de bilirrubinas sea normal. CONSENSADO (KAPPA 0.78) 

2.3 Se debe administrar profilaxis contra infecciones por hongos con itraconazol (10mgjkgjdía) 
todos los días o fluconazol (impregnación 6-12mgjkgjdo, seguida de 3-6 mgjkg/día) todos los 
días a todos los pacientes. CONSENSADO (KAPPA 0.89) 

2.4 Se debe administrar profilaxis antiviral con aciclovir 200mg/6-8 horas vía oral todos los 
días a todos los pacientes hasta recibir tratamiento curativo. NO CONSENSADO (KAPPA 
0.42) 

2.5 Se debe administrar profilaxis ;¡ntiviral con valganciclovir (Smg/kg/d ía una vez al día) 
todos los días a todos los pacientes has ta recibir tratamiento curativo. NO CONSENSADO 
(KAPPA 0.42) 

2.6 Se deberá suspender el seno materno hasta tener certeza del estado materno con respecto 
a infección por CMV. El seno materno esta rá contraindicado en toda madre que pueda 
transmitir CMV. (Si no es posible realizar estos exámenes de una manera oportuna, se 
preferirá suspender seno materno y proporcionar alimen tación con fórmula láctea) . 
CONSE NSADO (KAPPA 0.88) 

2.7 Se deberá administrar pavili zumab 15mgjkg en dosis mensuales por S meses inicia:1do en 
temporada de infecciones por virus sincicial respira torio. NO CONSENSADO (KAPPA 0.54) 

3.1 NUEVA INTERVENC IÓN - Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG 
(independientemente de si ntomatología) deberán recibir antifímicos: 
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3.2 Para los pacientes que hayan sido vacunados con BCG (independientemente de 
sin tomatología) deberán recibir tratamiento con: NO CONSENSADO (KAPPA 0.27) 

3.1 1 Isoniacida, rifampicina, etambutol, claritromicina.(14/34) 

3.12 /soniacida y rifampicina. (11/34) 

3.13/soniacida en monoterapia. (4/34) 

3.14 No deberán recibir tratamiento si no tienen síntomas. (5/34) 

3.3 Se debe evitar el uso de pirazinamida como parte del tratamiento antifímico de aquellos 
pacientes que han recibido vacuna BCG (Mycobacterium bovis) debido a res is tencia 
intrínse ca del microorganismo. CONSENSADO (KAPPA 0 .83) 

4. Tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa (IGIY) y/o subcutánea (IGSC) 

4.1 Se debe iniciar inmediatamente tratamien to sustitutivo con IGIV en todos los pacientes. 

CONSENSADO (KAPPA 1) 

4.2 La primer dosis de inmunoglob ulina deberá ad ministrarse por vía endovenosa siempre. 

CONSENSADO (KAPPA 0.89) 

4.3 La primera dos is de IG IV deberá ser mínimo de 1grjkg/do. NO CONSENSADO (KAPPA 

0.48) 

4.4 La dosis de IGIV susti tutiva mínima deberá se r de 400 a 600mgjkgjdo cada 3 a 4 semanas. 

CONSENSADO (KAPPA 1) 

4.5 La dosis de IGSC s ustituti va mínima es de 100-2 00mgjkgjdo cada 1 a 2 semanas. NO 

CONSENSADO (KAPPA 0.64) 

4.6 Se deben administrar dosis ad icionales de inmunoglobulina humana durante procesos 
infecciosos activos. NO CONSENSADO (KAPPA 0.62) 

4.7 Se debe cuantificar la concentración sérica de IgG para modificar dosis de tra tamiento? 

4.7 1 ¿Con qué frecu encia se deberá cuantifi car la concentración de IgG con la fin alidad de 
modificar dosis de tratamiento? NO CONSENSADO (V.APPA 0.10) 

4.71 .1 justo antes de cada infusión, hasta mantener niveles superiores a 600mgjdL en al menos 2 
determinaciones contin uas. (11/34) 

4. 71.2 Cada 6 meses. (1/34) 

4. 71.3 Se deberá individualizar y sólo si hay indicadores clínicos que hagan pensar en insuficiencia 
de dosis. {17 /34) 
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S. Aplicación de inmunizaciones. 

5.1 La aplicación de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i.e. BCG, 
rotavirus, varicela, sarampión, rubéola, pa rotiditis, fiebre amarilla, fiebre tifoidea, 
cólera, polio oral, innuenza intra-nasal) es tá contraindicada. CONSENSADA (KAPPA 
0.94) 

5.2 Se debe aplicar la vacuna de innuenza de manera normal en todos los pacientes. 
NO CONSENSADA (KAPPA 0.44) 

5.3 Se debe evitar la aplicación de cualquier vacuna en todos los pacientes. 
NO CONSENSADA (KAPPA 0.44) 

5.4 La aplicación de vacunas derivadas de microorganismos vivos atenuados (i. e. BCG, 
rotavirus, varicela, sarampión, rubéola, parotiditis, fie bre amarilla, fiebre tifoidea, cólera, polio 
oral, influenza intra-nasal) es ta con traindicada en los familiares cercanos de los pacientes. 

CONSENSADA (KAPPA 0.83) 

5.5 Se debe asegurar la aplicación de todas las vacunas que no sean de microorganismos vivos 

atenuados en los familiares cercanos de los pacientes. CONSENSADA (KAPPA 0.88) 

5.6 Se debe evitar la apl icación de vacunas derivadas de microorganismos vivos a tenuados (i.e. 
BCG, rotavirus, varicela, rubéola, sarampión, parotiditis, fiebre amarilla, fi ebre tifoidea, cólera, 
polio oral, innuenza in tra-nasal) en el personal médico y paramédico que atiende a estos 
pacientes. NO CONSENSADA (KAPPA 0.49) 

5.7 Se debe aplicar la vacuna de innuenza anualmente en todos los famili ares cercanos, el 
personal médico y paramédico que tiene contacto con pacientes con SCID. 

CONSENSADA (KAPPA 1.0) 

6. Aspectos dietéticos y nutricionales. 

6.1 En caso de suspender seno materno, la alimentación deberá proporcionarse co n fórmu la 
¡.¡reparada en condiciones es téril es. 

CONSENSADA (KAPPA 1) 

6.2 Todos los pacientes deberán ser evaluados por Gastroenterología y Nutrición para 
es tabl ecer un plan nutricional intensivo (considerando incluso nutrición parenteral 
tota l, mixta o nutrición media nte so nda orogástrica / nasogástrica). 

CONSENSADA (KAPPA 0.83) 
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6.3 La fórmula ideal a administrar obedecerá condiciones clínicas. (iniciando con fó rmula de 
acuerdo a edad, y sólo en caso de síntomas específicos se seleccionará alguna fórmula 
especiali zada). CONSENSADA (KAPPA 0.94) 

6.4 La fórmula ideal a administrar en todos los casos deberá ser una fórmula especial (i.e. 
composición a base de pépddos o aminoácidos = extensamente hidrolizada, semielemental, 
elemental) . NO CONSENSADA (KAPPA 0.66) 

6.5 Deberá evaluarse la somatometría (peso, ta lla, perímetro cefálico) semanalmente en todos 
los pacientes. NO CONSENSADA (KAPPA 0.74) 

6.6 La dieta de los pacientes ablactados debe ser baja en bacterias y jo estéril. CONSE NSADA 
(KAPPA 1.0) 

6.7 NUEVA INTERVENCIÓN - Evitar el almacenamiento de alimentos en la habitación de los 
pacientes con SCID. 

7. Tratamiento antimicrobiano. 

7.1 Ante la sospecha de un proceso infeccioso, se deberá iniciar tratamiento antimicrobiano 
empírico de amp lio espectro (cubriendo bacterias Gram positivas, Gram negativas, 
micobacterias, hongos y virus) en todos los pacientes. NO CONSENSADA (KAPPA 0.60) 

7.2 ¿Qué andmicrobianos considera apropiados en el tratamiento empírico inicial de un 
proceso infeccioso sospechado en pacientes con SClD? 

7.21 Antibacterianos con cobertura para Gram (+) y Gram (-) (e.g. cefalosporina de 
3ergeneración) CONSENSADO (KAPPA 0.88) 

7.22 Gancic/ovir. NO CONSENSADO (KAPPA 0.53) 
7.23 Antifúngico a dosis terapéuticas (fluconazol, voriconazol, pozaconazol oanfotericina B, o 

caspofungina). NO CONSENSADO (KAPPA 0.47) 

7.24 Incrementar dosis de TMPjSMX a dosis terapéutica. NO CONSENSADO (KAPPA 0.45} 

7.25 Antifímicos (2 a 4 medicamentos). NO CONSENSADO (KAPPA 0.65) 

7.3 En los pacientes con un proceso infeccioso sospechado se deberá buscar 
exhaustivamente el foco infeccioso y microorganismo responsable para dingir el 
tratamiento. 

7.31 Biometría hemática completa con diferencia l. 
CONSENSADO (KAPPA 1.0) 
7.32 Hemocultivos (min 2) para bacterias, hongos y micobacterias. 

CONSENSA DO (KAPPA 1.0) 
7.33 Urocultivo para bacterias, hong os y micobacterias. 
CONSENSADO (KAPPA 0.94) 
7.34 Coprocultivo. 
CONSENSADO (KAPPA 0.75) 
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7.35 Búsqueda de coccidiasy parásitos (incluyendo isospora spp 1 coccidioides spp). 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.53) 
7.35.1 NUEVA INTERVENCIÓN - Búsqueda de coccidias y parásitos (incluyendo isospora spp 1 
coccidioides spp) só lo en caso de diar rea. 
7.36 Búsqueda de fo rmas micóticas en orina. NO CONSENSADO (KAPPA 0.57) 
7.37 Búsqueda de fo rmas micóticas en lesiones de uñas, boca, piel. NO CONSENSADO (KAPPA 
0.49) 
7.38 Carga viral para CMV CONSENSADO (KAPPA 0.88) 
7.39 Carga viral para EBV CONSENSADO (KAPPA 0.78) 
7.40 PCR para micobacterias. NO CONSENSADO (KAPPA 0.63) 
7.41 Cuantiferón.NO CONSENSADO (KAPPA 0.50) 
7.42 Antígeno de Candida.NO CONSENSADO (KAPPA 0.57) 
7.43 Antígeno de Aspergillus.NO CONSENSADO (KAPPA 0.66) 
7.44 Búsquedas de BMR en jugo gástrico. NO CONSENSADO (KAPPA 0.52) 
7.45 Búsquedas de BM R en or ina.NO CONSENSADO (KAPPA 0.49) 
7.46 Radiografía de tórax.CONSENSADO (KAPPA 1.0} 
7.47 Tomografta computada de tórax con contraste y ventana pulmonar.NO CONSENSADO 
(KAPPA 0.54) 
7.48 Ultrasonido de abdominal (búsqueda de fungomas, abscesos, colecciones, etc.). 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.70) 
7.49 Broncoscopía y toma de lavado bronqu ioalveolar.NO CONSENSADO (KAPPA 0.50) 
7.49.1 NUEVA INTERVENCIÓN - Broncoscopía y toma de lavado bronquioalveolar, só lo en caso de 
síntomas respiratorios. 
7. 50 NUEVA INTERVENCIÓN - Realizar va loración oftalmológica para descartar procesos 
infecciosos a este nivel. 

7.51 NUEVA I NTERVENCIÓN - Realizar punción lumbar en pacientes con SCID menores de 6 meses 

que presentan fiebre sin f oco infeccioso identificado. 

7.52 NUEVA INTERVENCIÓN- Realizar ecocardiog rama a los pacientes con SCID que presentan 

fiebre sin foco evidente. 

7.4 Cuando se tenga información de a lgún microorganismo involucrado se deberá ajus ta r la 
cobertura anti mi crobiana, sin sus pender profilaxis habitual. CONSENSADO (KAPPA 
0.88) 

7.5 El tratamiento empírico con ga nciclovir se suspenderá una vez qu e se cuente con carga 
viral negativa para CMV. CONSENSADO (KAPPA 0.88) 

7.6 Si se corrobora infecci ón por CMV (i.e. carga viral pos itiva), el tratamiento deberá 
con tinuarse por 14 días después de resuelta la smtomatología y con res ultado nega tivo de ca rga 
viral de CMV por PCR. NO CONS E SADO (KAP PA 0.74) 

8.1 Todos los hemoderi vados deben ser nega tivos a serología para CMV, des leucocitado s e 
irradiados para elim inar r iesgo de enfermedad injerto vs hospedero e infecci ón por CMV. 
CONSENSADO (KAPPA 1.0) 

8.2 Se debe limitar el uso de hemoderivados a s ituacio nes qu e po ngan en riesgo la vida de estos 
paci entes. CONSENSADO (KAPPA 0.83) 
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9. Pruebas rutinarias de laboratorio. 

9.1 Seleccione aquellos laboratorios que se deberán solicitar en TODOS los pacientes al 
momento de que se clasifica al paciente como SCID o probable SCID. 

9.11 1nmunoglobulinas completas (IgG, IgA, lgE, lgM). NO CONSENSADO (KAPPA 0.49) 

9.12 Subpoblaciones de linfocitos (CD3, CD4, CD8, CD16/56, CD19) CONSENSADO 
(KAPPA 1.0) 

9.13 Subpoblaciones de linfocitos T (C D3CD45RA, CD3CD45RO) NO CONSENSADO 
(KAPPA 0.70) 

9.13.1 NUEVA INTERVENCIÓ Subpoblaciones de linfocitos T (CD3CD45RA, 
CD3CD45RO) sólo en caso de linfocitos presen tes en biometría hemática o citometría de 
flujo . 

9.14 Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con microcefalia. NO 
CONSENSADO (KAPPA 0.53) 

9.15 Estudios de rad iosensibilidad en todo los pacientes con inmunofenotipo T-8-
NO CONSENSADO (KAPPA 0.49) 

9.15.1 NUEVA INTERVENCIÓN- Estudios de radiosensibilidad en todos los pacientes con 
microcefalia e inmunofenotipo T-8-

9.16 Estudios para determinar injerto materno o por transfusión previa (CD 3CD45RA, 
CD3D4SRO / cariotipo /determinación de quimerismo por HLA) 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.55) 

9.16.1 NUEVA INTERVENCIÓN - Estudios para determinar inj erto materno o por 
transfusión previa (CD3CD45RA.,CD3045RO 1 cariotipo 1 determinación de quimerismo 
por HLA) sólo en pacientes con sín tomas de enfermedad injerto vs hospedero. 

9.17 Estudios de linfoproliferación con diferentes estímulos (PMA, PHA, antiCD3/CD28) 
CONSENSADO (KAPPA 0.79) 

9.18 Determinar las concentraciones de TRECs. NO CONSENSADO (KAPPA 0.60) 

9.19 Buscar micobacterias en todos los pacientes que hayan recibido vacuna BCG 
(búsqueda de 8AAR, PCR en líquidos correspondientes, tincion es en biopsias realizadas). 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.74) 

9.20 Carga viral para CMV y E8V. CONSENSADO (KAPPA 0.94) 

9.21 Biopsiar toda les ión evidente en piel (además microscopía de luz, solicitar tinciones 
para hongos y mico bacterias, envíar a cultivo bacteri as, hongos, micobacterias). 
NO CONSENSADO (KAPPA 0 .7 0)~ 

9.22 Tinción KOH en toda lesión en piel, mucosas y anexos. NO CONSENSADO (KAPPA 
0.55) 
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9.23 Marcadores serológicos de respuesta inflamatoria (i.e. VSG, PCR, procalcitonina) 
NO CONSENSADO (KAPPA 0.57) 

9.24 Evaluación de función mul ti orgánica (i.e.Biometría hemática completa con 
diferencial, TGO, TGP, DHL, GGT, FA, Albúmina, Globulinas, BT, BD, Bl, BUN, Cr, Glucosa, 
Ácido úrico, Na, K. Cl, Ca, P. Mg. Examen general de orina) 

O CONSENSADO (KAPPA 0.74) 

9.25 NUEVA INTERVENCIÓ - Realiza r es tudio de NBT o DHR en pacientes con sospecha 
de inmunodeficiencia gr ave en los primeros meses de vida. 

9.26 NUEVA INTERVENCIÓ - So licitar niveles séricos de ácido úrico en todos los 
pacientes. 

9.26.1 NUEVA INTERVE CIÓN- Solici tar niveles séricos de ácido úrico sólo en pacientes 
con inmunofenotipo T-B-

9.27 NUEVA INTERV EN CIÓ - Guardar muestra de sangre en papel filtro de todos los 
pacientes con SCID, previo a realizar cualqui er ti po de transfusión. 

9.28 NUEVA INTERVENCIÓ - Gu ardar muestras de material genético tanto del paciente 
como de ambos padres siempre que sea pos ible. 

9.29 NUEVA INTERVENCIÓN - Realizar estudios para evaluar el repertorio de TCR en 
pcientes con SCID. 

10. Estudios de imagen. 

10.1 Realizar radiografía de tórax en todos los pacientes (evaluar parénquima, 
infiltrados, cambios óseos y presencia o no de sombra tímica) . CONSENSADO 
(KAPPA 0.94) 

10.2 NUEVA INTERVENCIÓN - Solicitar radiografías simples de huesos largos en 
todos los pacientes con sospecha o di agnóstico de SCID. 

10.3 Realizar ultrasonido de timo. NO CONSENSADO (KAPPA 0.62) 

10.4 Realizar tomografía de alta resolución pulmonar en todos los pacientes que 
presentan o han presentado síntomas respiratorios para determinar la 
presenci a yjo extensión de daño pulmonar. NO CONSENSADO (KAPPA 
0.73) 

10.5 Los estud ios de gabinete que involucren radiación io nizante deberán ser 
minimizados en los pacientes con inm unof€no tipo T-B- (a menos que se haya 
descartado rad iosensib ilidad). CONSENSADO (KAPPA 1.0) 
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11. Va loraciones protocolarias. 

11.1 Se solicitará valoración por servicio de Inmunología. 

CONSENSADO (KAPPA 1 .0) 

11.2 Se sol icitará valoración de la Unidad de Trasplantes de Células Progenitoras 

Hematopoyéticas. CONSENSADO (KAPPA 1.0) 

11.3 Se soli citará valoración por serv icio de lnfectología. CONSENSADO (KAPPA 0 .83) 

11.4 Se soli citará valoración por servicio de Gas t r oenterología y Nutrición. 

CONSENSADO (KAPPA 0.89) 

11.5 Se solicitará valoración por servicio de Genéti ca. NO CO NSENSADO (KAPPA 0.74) 

11.6 Se solicitará valoración por Psi cología (para los pad res) . 

CO NSENSADO (KAPPA 0.94) 

11.7 NUEVA INTERVENCIÓN Se solicitará valoración por Neurología. 

11.8 NUEVA INTERVENCIÓN Se soli citará val oración e intervención temprana por 

Rehabilitación. 

11.9 NUEVA 1 TERVENCIÓN Notificar y solicitar valoración tem prana por servicios de 

cuidado crítico (aún cuando no es té inestable el paciente) y establecer programas 

in trahospita larios que asegu ren el acceso inmedi ato de pacientes con SCID a áreas 

críticas en cuanto lo necesi ten. 

11.10 NUEVA INTERVENCIÓN Se so licitará valoració n por Neurología. 

11.11 UEVA INTERVENCIÓN Solicitar valoración por oftalmología. 

11.12 NUEVA INTERVENC IÓN Soli citar valoración po r car diología. 

11.13 NUEVA INT ERVEN CIÓN Solicitar valoraci ón e intervención temprana de los 

servicios de rehabilitación. 

11.14 NUEVA INTERVENCIÓN Notificar directamen te a ba nco de sangre sobre el ingreso 

de pacien tes con sospecha o diagnóstico de SC ID al hospital. 

11.15 NU EVA INTERVENCIÓN Asegu rar intervenci ón tem prana de trabajo social en 

co njun to con el equi po médico. 

11.1 6 NUEVA INTERVENCIÓN Solicitar valoración por hematología. 

12. ¿Qué otras intervenciones diferentes a las mencionadas en la lista (d iagnósticas 
y j o terapéuticas) realiza usted en sus pacientes co n SCI Q7 Y ¿por qué las rea liza? 

12.1 NUEVA INTERVENC IÓN Siempre so licitar estudio post-mortem en todos los 

paci entes con SCID que desafortunadamente fa ll ecen. 

12.2 NUEVA INTERVENC IÓ N Solicitar es tudio PET en pacientes con SC ID con 

sospecha de proceso infeccioso si n foco id entificado. 
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12.3 NUEVA INTERVENCIÓN Solicitar estudios de HLA en el paciente y sus 
familiares cercanos desde el momento en que se confirma el diagnóstico. 

12.4 NUEVA INTERVEN CIÓN Realiza r tamizaje auditivo y visual en todos los 
pacientes con SCID. 

12.5 NUEVA INTERVENCIÓN Realiza r aspirado de médula ósea en todo paciente con 
SClD y sospecha de di sgenesia reticu lar. 

12.6 NUEVA INTERVENCIÓN Realiza r y anexar en el expedi ente árbol genealógico 
de todos los pacientes con SCID, con un regis tro mínimo de 3 generaciones. 

12.7 NUEVA INTERVEN CI ÓN Solicitar serie esofago-gastro-duodenal en todos los 
pacientes. 

12.8 NU EVA INTERVENCJÓN Solicitar carga viral para VIH en todos los pacientes. 

12.9 NU EVA INTERVENCIÓN Ini ci ar tratamiento con factor de transferencia además 
de la inmunoglobulina sustitutiva y los antib ióticos profilácticos. 

12.10 NUEVA INTERVE CIÓN Implementa r una hoja de recolección de datos especial para 
pacientes con SCID en el exped iente cl ínico. 

12.11 NUEVA INTERVEN CI ÓN Considerar la realización de broncosco pía y lavado 
broncoalveolar en todos los paci entes con SC ID que ingresen por neumonía. 

12.12 NU EVA INTERVENCIÓ N Asignar equipo médico (es tetoscopio, bauma nómetro, monitor, 
etc.) exclusivo para el uso de un paciente con SCID. 

Con estos resultados, se redactó y elaboró el cuestionario para la segunda ronda de este 
consenso, el cual ya fue enviado a todos los expertos participantes y se contestará nuevamente de 
forma anónima y electrónica. En los próximos meses se realizarán las sigui entes rondas del 
consenso hasta llega r al documento fin al. 

CONCLUSIONES 

Este trabajo preten do es tandariza r los cuidados generales y la atención médica de todos los 
pacientes con SCID, ya que hasta el mo mento la mayo ría de las medidas se basa n en la 
experiencia y en las prácticas habituales de cada centro. Lograr esta estandarización permiti rá 
logra r una mejor calidad de atención no sólo en centros de alta especialidad po r inmunólogos, 
sino por médicos de primer contacto como pueden ser médicos generales y jo pediatras, así como 
médicos de otras es pecia lidades pediátricas. Además, este co nsenso a permitido es trechar lazos y 
lograr la colaboración de inmu nólogos e infectólogos no só lo latinoamericanos sino también de 
Estados Un idos y Europa, enriqueciendo la colaboración de nuestro país y del Insti tuto Nacional 
de Ped iatría con centros especializados en el di agnósti co y tratamiento de pacientes con 
inmunodeficiencias primarias. 
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