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Herramientas de laboratorio para el diagnistico de errores
innatos de la inmunidad: avances y desafios

Laboratory tools for the diagnosis of inborn errors of immunity:

Advances and challenges

Soriuska J. Mayora Hernandez'

RESUMEN

Los errores innatos de la inmunidad (EII), antes
llamados inmunodeficiencias primarias, Son un grupo
heterogéneo de 555 trastornos genéticos que afectan
la funcion del sistema inmunologico, elevando la
susceptibilidad a infecciones, a la autoinmunidad y
a otras complicaciones, como la linfoproliferacion.
Aunque su sospechay diagnaostico recaen principalmente
en la historia clinica y familiar del paciente, es
importante destacar el papel fundamental de los estudios
de laboratorio de rutina, que incluyen pruebas bdsicas
esenciales para la identificacion inicial y la confirmacion
de la sospecha clinica de estas enfermedades. Esta
revision tiene como proposito examinar de manera
integral las herramientas de laboratorio disponibles
para el diagnostico de estos trastornos, asi como los
desafios actuales asociados a su implementacion,
especialmente en entornos con recursos limitados.
Las conclusiones subrayan que el diagnostico precoz

ORCID:
1 0000-0002-7194-7264

Instituto de Inmunologia “Dr. Nicolds E. Bianco C., Facultad
de Medicina. Universidad Central de Venezuela. Caracas,
Venezuela

*Correspondencia: Soriuska Mayora.

E-mail: soriuskamayora@gmail.com

Recibido: 26 de enero 2026
Aceptado: 31 de marzo 2026

de los EII depende de una integracion efectiva entre
la evaluacion clinica y los estudios de laboratorio, y
que son fundamentales la capacitacion del personal de
salud y el acceso a pruebas diagndsticas avanzadas.
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enfermedades de inmunodeficiencia primaria,
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SUMMARY

Inborn errors of immunity (IEI), formerly known as
primary immunodeficiencies, are a heterogeneous
group of 555 genetic disorders that affect immune
system function, increasing susceptibility to infections,
autoimmunity, and other complications, such as
lymphoproliferation. Although suspicion and diagnosis
rely primarily on the patient’s clinical and family
history, it is important to highlight the fundamental
role of routine laboratory tests, including basic tests
essential for initial identification and clinical suspicion
of these diseases. This review examines the laboratory
tools available for diagnosing these disorders and the
current challenges, particularly in resource-limited
settings. The conclusions emphasize that early diagnosis
of IEI depends on effective integration between clinical
evaluation and laboratory testing, with training of
healthcare personnel and access to advanced diagnostic
tests being essential.

Keywords: Inborn errors of immunity, Primary
immunodeficiency disorders, Laboratory diagnosis
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INTRODUCCION

Los errores innatos de la inmunidad (EII),
antes llamados inmunodeficiencias primarias,
constituyen un grupo heterogéneo de 555
enfermedades. Estos se originan en defectos
genéticos que afectan el desarrollo o la funcién
del sistema inmune (1). Los defectos genéticos
asociados a los EII pueden manifestarse de
diversas maneras: algunos afectan directamente
el nimero de células inmunitarias, mientras que
otros alteran sus funciones celulares, ya sea por
pérdida o ganancia de funcidn, sin modificar
necesariamente el recuento celular. La naturaleza
de estas alteraciones determina las consecuencias
clinicas, que pueden incluir una disminucién
de las defensas del huésped (lo que se traduce
en una mayor susceptibilidad a un amplio
espectro de patégenos o a un grupo especifico de
microorganismos), una inflamacion excesiva o una
combinacion de ambas. En otros EII, lo que se
ve afectado principalmente es el compartimento
soluble del sistema inmunitario, en lugar del
brazo celular, que incluye citocinas, quimiocinas,
productos del complemento o anticuerpos (2).
La prevalencia se estima en 1:10.000 individuos
y puede afectar tanto a nifios como a adultos
(3). La tasa de mortalidad por EII varia segun
las regiones geograficas y los paises. Siendo de
mayor prevalencia en los paises de Oriente Medio
y del Norte de Africa, donde se registran tasas
mas elevadas de matrimonios consanguineos.
Ademas, la supervivencia de los pacientes con EII
se ve influida tanto por el defecto molecular como
por el impacto de la mutacién en el gen causal.
Las mutaciones sin sentido suelen asociarse
a fenotipos mas leves que las mutaciones con
cambio de marco. Los pacientes con defectos
subyacentes de los linfocitos T, desregulacion
inmunitaria y defectos fagociticos presentaban los
peores pronOsticos, y las infecciones constituian
la principal causa de muerte (4).

A grandes rasgos, la evaluacion del paciente
se realiza de manera secuencial, iniciando con
un estudio clinico detallado, con antecedentes
familiares y examen fisico, que sientan las bases
para la solicitud de pruebas de laboratorio basicas
e intermedias, como la hematologia completa y
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la medicién de los niveles de inmunoglobulinas
séricas. Estas pruebas orientan el diagndstico
hacia el tipo de defecto y, posteriormente,
permiten realizar estudios mas complejos, como
la evaluacion de subpoblaciones linfocitarias,
estudios funcionales y analisis genéticos, los cuales
estan especificamente dirigidos a la confirmacion
final del diagndstico y al establecimiento posterior
de la terapéutica (5) (Figura 1).

Los defectos en el nimero o en la funcion de
los elementos del sistema inmunitario determinan
la presentacion clinica de un EII. Con frecuencia,
los primeros signos se deben a infecciones
persistentes, inusuales, dificiles de tratar y
recurrentes, asi como a la aparicion de efectos
adversos tras la administracion de una vacuna
con un patdégeno vivo. Ademas, se debe prestar
atencion a los signos de desregulacion inmunitaria,
que parecen igualmente importantes para la
susceptibilidad a las infecciones al definir el EII
(6,7).

Los retrasos en el diagnoOstico son una causa
improtante de complicaciones de los EII que se
presentan en la edad adulta. Este retraso se define
como el tiempo transcurrido entre la aparicion
de los sintomas del EII y el diagnostico y puede
deberse a la falta de conocimiento sobre el EII por
parte del publico y de los médicos, asi como a las
barreras para acceder a la tecnologia necesaria
para realizar diagnosticos adecuados (8).

Esta revision tiene como propdsito examinar
de manera integral las herramientas de laboratorio
disponibles para el diagnostico de estos trastornos,
asi como los desafios actuales asociados a su
implementacion, especialmente en entornos con
recursos limitados.

El laboratorio clinico de rutina y la sospecha
de EII

El laboratorio clinico de rutina es un area
fundamental en los sistemas de salud. Recibe
su nombre porque realiza pruebas comunes,
accesibles y recurrentes que constituyen la base
del diagndstico clinico y de la vigilancia sanitaria.
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Figura 1. Algoritmo diagndstico secuencial y desafios en los Errores Innatos de la Inmunidad (EII). El abordaje
diagnéstico de los EII se presenta como un proceso de multiples niveles que abarca desde herramientas accesibles
hasta tecnologias de alta complejidad. Nivel I (Cribado inicial): Destaca el uso de la hematologia completa para la
deteccion de citopenias, el cilculo de la globulina (proteinas totales — albimina) y la medicion de inmunoglobulinas
como un marcador altamente costo-efectivos en entornos de recursos limitados. Nivel II (Evaluacion Especializada):
Incluye la caracterizacion fenotipica mediante citometria de flujo y el analisis de la funcién inmunitaria (p. €j., estallido
respiratorio mediante DHR). Se enfatiza el punto critico de la fase preanalitica, donde la estabilidad de la muestra
(tiempo <24h y temperatura controlada) es vital para la viabilidad celular. Nivel III (Diagndstico de Precision):
Representa la vanguardia diagnéstica a través del cribado neonatal (TREC/KREC) y la identificacion de variantes
patogénicas mediante Secuenciacion de Nueva Generacion (NGS) y secuenciacion del exoma completo (WES).
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Su trabajo es vital para la toma de decisiones
médicas, pues facilita la deteccién temprana, el
monitoreo de los tratamientos y la prevencion
de complicaciones. Aunque las pruebas que aqui
se realizan son muy sensibles, algunas carecen
de alta especificidad, lo que puede provocar
resultados alterados en una amplia variedad de
enfermedades. Por ello, la interpretacion de los
resultados debe realizarse de manera individual,
en estrecha relacion con la sospecha clinica o el
diagnéstico presuntivo de cada paciente.

Un ¢jemplo de ello es la hematologia completa,
como prueba de base o pilar fundamental. La
sangre incluye varios componentes celulares que
se ven afectados en diversas patologias, entre
ellas el EIl. Esta prueba permite evaluar posibles
alteraciones, como linfopenia o neutropenia en
los leucocitos, anemia normocitica normocromica
en los globulos rojos y trombocitosis o
trombocitopenia en las plaquetas, hallazgos que
pueden indicar defectos inmunitarios (9,10).
El frotis de sangre periférica también tiene un
gran valor en la evaluacion morfologica de estos
defectos. Por ejemplo, la deteccion de linfopenia o
neutropenia puede sugerir un defecto de linfocitos
y fagocitos; en sindromes como el de Chédiak-
Higashi se observan granulos gigantes en los
granulocitos, y la presencia de blastos puede
indicar disfunciones hematoldgicas asociadas a
EIl. Aunque la hematologia completa y el frotis no
diagnostican directamente la inmunodeficiencia,
sus hallazgos preparan el terreno para realizar
pruebas funcionales y genéticas que confirmen
el diagndstico y orienten hacia el tipo especifico
de EII presente (11).

Asimismo, la cuantificacion de proteinas
totales en suero y su fraccionamiento en
albumina y globulinas tienen un alto valor
diagnostico en el EIl. La albimina, producida
por el higado, representa entre el 55 % y el
60 % de las proteinas séricas totales; mantiene
la presidén oncotica plasmética y actiia como
transportadora de hormonas, acidos grasos y otras
moléculas. Por su parte, las globulinas representan
aproximadamente el 38-40 % y constituyen un
grupo heterogéneo que incluye inmunoglobulinas
(Ig, anticuerpos), proteinas transportadoras,
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componentes del sistema del complemento,
proteinas de fase aguda e inhibidores de enzimas.
Esta prueba puede revelar alteraciones sugestivas
de inmunodeficiencias, como niveles bajos de
proteinas totales o desequilibrios en la proporcion
albumina/globulina (12). La globulina calculada
(CG, proteina total menos los niveles de albimina)
se correlaciona bien con los niveles de IgG y se
ha propuesto como método de deteccion adecuado
para personas con deficiencias primarias de
anticuerpos (PAD), siendo una prueba adecuada
para la hipogammaglobulinemia en nifios (13).

En un grupo particular de pacientes con
una presentacion clinica asociada a un proceso
autoinmune, es importante evaluar marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR),
la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
y la concentracién de ferritina. Un aumento de
estos elementos, también llamados reactantes de
fase aguda, puede sugerir procesos infecciosos
o inflamatorios crénicos asociados a algunos
EII. Otros marcadores inflamatorios que pueden
utilizarse son la haptoglobina, la ceruloplasmina,
el fibrindgeno y la albumina (14).

Asimismo, el analisis de orina se utiliza
habitualmente para evaluar lesiones renales
(como glomerulonefritis y nefritis intersticial)
y, en estos casos, los resultados mostraran
proteinuria, hematuria o sedimento activo
(cilindros de globulos blancos o rojos). Muchas
otras enfermedades, como la nefropatia diabética,
la hipertension mal controlada o las infecciones,
daran resultados similares, pero cuando se
sospecha una enfermedad autoinmune, la
evaluacion de laboratorio habitual servird como
una primera sefial de alerta para realizar pruebas
adicionales (15).

Los tiempos de coagulacion tienen un valor
diagnéstico limitado pero relevante en algunos
EIl, especialmente en aquellos que afectan la
funcion plaquetaria o la via del complemento. Las
alteraciones del tiempo de tromboplastina parcial
activada (PTTa) y del tiempo de protrombina
(PT) pueden reflejar deficiencias de factores de
coagulacion o la presencia de inhibidores, que, en
el contexto de EII, podrian estar relacionados con
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procesos autoinmunes 0 con consumo secundario
por inflamacién cronica (15).

Es importante sefialar que ademas de las
pruebas de laboratorio de rutina mencionadas, es
fundamental descartar otras causas de alteracion
del sistema inmunitario. Muchas enfermedades
infecciosas, metabolicas o neopléasicas pueden
provocar alteraciones inmunoldgicas similares a
las observadas en EII. Las infecciones cronicas
pueden causar inmunodeficiencias al atacar
directamente las células inmunitarias o al inducir
una activacion inmunitaria prolongada y el
agotamiento inmunitario. Como ejemplo, se puede
mencionar el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) que, en ausencia de terapia antirretroviral,
conduce progresivamente a la disminucidn
de los linfocitos T CD4+ y al deterioro de la
inmunidad mediada por células, lo que aumenta
la vulnerabilidad a las bacterias encapsuladas y a
las infecciones oportunistas graves, incluidas las
virales (16).

Adicionalmente, la malnutricion es una de las
principales causas de inmunodeficiencia secundaria
en todo el mundo y afecta tanto a nifios como a
adultos, especialmente en paises de ingresos
bajos. Las deficiencias cronicas de calorias y de
proteinas afectan el desarrollo, la proliferacion
y la funcién de las células inmunitarias, lo que
aumenta la susceptibilidad a las infecciones.
Las deficiencias de micronutrientes, como
zinc, vitamina A, vitamina D, hierro y selenio,
debilitan las barreras mucosas y afectan las
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas.
La hipoproteinemia provoca una disminucion
de la generacion y la funcion de las células T,
con inmunosupresion que se correlaciona con la
gravedad de la hipoproteinemia (17).

Por ello, es indispensable realizar una
evaluacion clinica exhaustiva y considerar pruebas
complementarias para identificar o descartar estas
condiciones antes de establecer un diagndstico
definitivo de EII. Este enfoque integral asegura
que las alteraciones inmunitarias detectadas se
atribuyen correctamente a la causa subyacente.
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El laboratorio de pruebas especiales: pruebas
de segundo y de tercer nivel

En el laboratorio de pruebas especiales se
realizan analisis especificos y avanzados que no
forman parte del conjunto rutinario de pruebas.
Estas pruebas especiales suelen requerir técnicas
mas sofisticadas, equipos especializados y personal
altamente capacitado. Son cruciales para confirmar
o descartar diagndsticos cuando las evaluaciones
de laboratorio de rutina resultan insuficientes
o poco especificas. Debido a su complejidad,
suelen realizarse en laboratorios de referencia
o especializados y requieren una interpretacion
clinica cuidadosa para contextualizar los resultados
en el cuadro clinico del paciente.

En el contexto de los errores innatos de la
inmunidad, las pruebas estaran orientadas al
defecto inmunitario que se presume en el paciente.
Aspectos como la manifestacion clinica méas
prominente (infecciones, inflamacion), el tipo
de agente causal en el caso de las infecciones, la
historia familiar e incluso los hallazgos en pruebas
basicas serviran de guia para la seleccion de estas
pruebas mas especializadas, que, a pesar de su
gran utilidad, en la mayoria de los casos resultan
costosas o de dificil acceso. Por lo cual es de gran
importancia hacer un uso consciente de ellas (18).

Deficiencias de anticuerpos: Determinacion
de inmunoglobulinas (Igs) séricas (IgG, IgA,
IgM, IgE)

La cuantificacion de las inmunoglobulinas
ayuda a identificar deficiencias de la inmunidad
humoral, frecuentes en muchos EII. Mas del
80 % de los pacientes diagnosticados de un EII
presentaran anomalias en las inmunoglobulinas
séricas. Estas mediciones aportan informacion
indirecta sobre varios aspectos del sistema
inmunitario, ya que la sintesis de inmunoglobulinas
requiere la coordinacion entre los linfocitos B y
T y las células presentadoras de antigenos. La
deteccion oportuna de la deficiencia de anticuerpos
previene el dafio futuro en los 6rganos (19,20).
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Estos pacientes presentaran infecciones
recurrentes, principalmente de los sistemas
respiratorio y gastrointestinal, causadas por
patogenos como Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus y
Pseudomonas (21). Aunque los resultados deben
interpretarse de acuerdo con la edad del paciente,
niveles bajos de Ig sugieren una deficiencia de
anticuerpos o una inmunodeficiencia combinada:
un nivel de IgG <300 mg/dL, un Ig total (IgG +
IgM + IgA) inferior a 500 mg/dL o la ausencia
completa de IgA y/o IgM en un nifio mayor de
seis meses indica una deficiencia de anticuerpos.

La deficiencia selectiva de IgA (DSIgA)
es una patologia frecuente cuyo diagnostico se
establece después de los 4 afios de edad, y los
resultados de laboratorio muestran un nivel de IgA
de 7 mg/dL, con IgM dentro de la normalidad.
Algunos pacientes con deficiencia de IgA pueden
presentar deficiencias asociadas de IgG2 e IgG4.
Ademas, se deben descartar otras causas de
hipogammaglobulinemia. A diferencia de otros
EIl, la mayoria de los pacientes con DSIgA son
asintomaticos. Las manifestaciones clinicas de
los pacientes sintomaticos incluyen infecciones
recurrentes de los tractos respiratorio, auditivo
y gastrointestinal (22).

La medicién rutinaria de la IgE sérica
no es obligatoria en el manejo de pacientes
con sospecha de deficiencia de anticuerpos y
antecedentes de infecciones recurrentes. Sin
embargo, los niveles de IgE significativamente
elevados (>2000 UI/mL) pueden indicar un
trastorno atopico monogénico o uno de los
sindromes de inmunodeficiencia por hiper-
IgE. De igual manera, es importante sefialar
que los trastornos de la produccioén funcional
de anticuerpos pueden presentarse a pesar de
niveles normales de IgG, y que los niveles
normales de Ig no descartan la enfermedad (23).

Analisis de respuesta vacunal

La evaluacién de la respuesta vacunal
consiste en medir la IgG especifica frente a
los antigenos con los que el paciente ha sido
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inmunizado. La evaluacion de la respuesta a
los antigenos proteicos se realiza midiendo la
presencia de IgG frente a los toxoides tetanico
y diftérico; sin embargo, también se pueden
medir 1gG frente al sarampién y la rubéola
debido a la alta tasa de inmunizacion en la
poblacion general. La respuesta a los antigenos
polisacaridos puede evaluarse en pacientes
mayores de 2 afios mediante la IgG frente a los
23 serotipos del neumococo. Para ello, se realiza
la inmunizacién del paciente y, cuatro semanas
después, se mide la produccion de IgG frente a
los serotipos aplicados. El valor normal depende
de la edad de la persona (24, 25).

Evaluacion del complemento

Las deficiencias del complemento representan
aproximadamente el 5 % de todos los EII, segtin
revela la dltima evaluacion del registro de la
Sociedad Europea de Inmunodeficiencias (ESID),
pero pueden alcanzar cifras significativamente
mas altas (26). Los pacientes con estos trastornos
suelen presentar una enfermedad autoinmune
sistémica, similar al lupus eritematoso, o
infecciones graves o recurrentes causadas
por organismos encapsulados. Los ensayos
nefelométricos o de inmunoprecipitacion
se utilizan habitualmente para medir las
concentraciones de los componentes individuales
del sistema del complemento. Los ensayos
hemoliticos para evaluar las funciones de la via
clasica (CH50) y la via alternativa (AH50) se
utilizan desde hace mas de 40 afios y se basan en
la cuantificacion de la cantidad de suero necesaria
para lisar el 50 % de una muestra de eritrocitos
(27).

Citometria de flujo

La citometria de flujo permite detectar la
ausencia de una poblacidn o subpoblacion celular,
la expresion alterada de una proteina extracelular
o intracelular y evaluar cambios bioldgicos
asociados a defectos inmunitarios especificos, asi
como determinadas caracteristicas inmunitarias
funcionales (28).
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La cuantificacion de las subpoblaciones
linfocitarias es indispensable para evaluar posibles
defectos de los linfocitos T o de los linfocitos T
y B combinados. La citometria de flujo estandar
implica la inmunofenotipificacion de los linfocitos
T (células CD3+ que coexpresan CD4 o CDS),
las células B (células CD3-, CD19+/20+) y las
células asesinas naturales (NK) (células CD3-,
CD16+/56+). Cuando se centra en los linfocitos
T, incluir el analisis de la expresion de marcadores
como CD45RA, CD62L (o CCR7) y CD45RO,
ayuda a identificar las etapas de maduracion
(por ejemplo, células CD45RA +/CD62L +,
células de memoria central CD45RA-/CD62L +,
células de memoria efectoras CD45-/CD62L-
y células de memoria efectoras CD45RA +/
CD62L- de memoria efectora que re-expresan
CD45RA (T-EMRA); las isoformas CD45-RA
y -RO representan poblaciones virgenes y de
memoria, respectivamente. Hay subconjuntos
especificos de células T y B que se han asociado
con la EII y la autoinmunidad. Estos incluyen
la expansion de células T CD4+ TCRaf (doble
negativas) en el sindrome linfoproliferativo
autoinmune (ALPS), de células B CD19hi CD21lo
en la inmunodeficiencia comdn variable con
autoinmunidad, y de células T helper foliculares
(Tfh) en la deficiencia de CTLA4 (29-31).

Por otro lado, los niveles de Treg y la expresion
de FoxP3 pueden evaluarse mediante citometria
de flujo. En esta metodologia, es habitual tefiir las
células con CD4, CD25 y CD127 para evaluar la
frecuencia o el nimero de células Treg. Este estudio
es de especial importancia para el diagndstico
de los errores congénitos de desregulacion
inmunitaria (grupo 4), que presentan un fenotipo
caracterizado por la pérdida de mecanismos de
tolerancia, lo que conduce a autoinmunidad,
autoinflamacion, linfoproliferacion y/o atopia
grave. En el registro de la Sociedad Europea de
Inmunodeficiencias (ESID), las definiciones de
trabajo para el diagnéstico clinico de los EII se
utilizan unicamente en pacientes sin diagndstico
genético (32).

La interpretacion de las subpoblaciones
linfocitarias debe realizarse dentro de estrictos
rangos de referencia ajustados por edad, dado
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que la composicion celular del sistema inmune
es altamente dindmica, especialmente durante la
infancia (33). Asimismo, el cumplimiento de los
protocolos de transporte y de estabilidad de la
muestra es esencial para garantizar la viabilidad
celular requerida en estos ensayos (34). La
evaluacion cuantitativa del compartimento celular
debe complementarse con una evaluacion funcional
in vitro mediante ensayos de proliferacion celular,
de produccion de citocinas, de sefalizaci6n
intracelular y de citotoxicidad (35).

Mas alla de los niimeros, estudios funcionales
Defectos de la inmunidad innata

La evaluacion de la funcion efectora de las
células Natural Killer y de las células T citotoxicas,
mediante ensayos de citotoxicidad, la movilizacion
de CD107a o la cuantificaciéon de perforinas,
resulta fundamental ante sospechas de defectos
de la inmunidad innata o de sindromes como la
linfohistiocitosis hemofagocitica. También es
importante evaluar su funcién efectora frente a
infecciones causadas por patdgenos de la familia
Herpesviridae (35).

Esto puede hacerse mediante un ensayo de
citotoxicidad que consiste en cultivar células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) con
células diana marcadas y, posteriormente, medir
la fluorescencia de marcadores de integridad de la
membrana o analizar la expresion de marcadores
de apoptosis (es decir, anexina V y 7-ADD).
Por otra parte, el anilisis de la movilizacion de
CD107a, un marcador de desgranulacion, asi
como la evaluacion de la presencia de proteinas
citotoxicas intracelulares (perforina/granzima),
pueden ser Utiles para evaluar a pacientes con estas
caracteristicas clinicas, consistentes con un defecto
en la funcionalidad de estas células (36,37).

La evaluacion funcional de los receptores
tipo Toll (TLR), relevante en caso de una
susceptibilidad restringida a un tipo de agente
infeccioso, lo que sugiere una deficiencia de la
inmunidad innata, se realiza mediante el ensayo de
liberacion de CD62L. Mediante varios estimulos

Vol. 134, N° 2, junio 2026



. MAYORA HERNANDEZ S

especificos dirigidos a distintos TLR, se evalua la
cantidad de CD62L liberada por los neutrofilos en
el sobrenadante. El aumento de CD62L identifica
vias de sefalizacion sin alteracion (38).

Defectos de los granulocitos

Las infecciones pidgenas recurrentes, la
inflamacion granulomatosa y la mala cicatrizacion
de las heridas pueden indicar un defecto en las
células fagociticas. Debido a la susceptibilidad
inherente de las micobacterias, debe considerarse
la enfermedad granulomatosa cronica en pacientes
que desarrollan complicaciones tras la vacunacion
con bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Del
mismo modo, los abscesos organicos profundos
pueden indicar una disfuncion de los fagocitos.
La via de estallido respiratorio de los neutréfilos
puede analizarse mediante pruebas con nitroazul
de tetrazolio (NBT) o mediante un ensayo de
citometria de flujo (DHR), cuyos resultados
son anormales en pacientes con enfermedad
granulomatosa crénica, aunque esta tltima prueba
es mas sensible (21).

La evaluacidon mediante citometria de flujo
es un ensayo que se utiliza con frecuencia para
determinar el estado de los polimorfonucleares
en humanos. La generacion de especies reactivas
de oxigeno se cuantifica mediante un ensayo de
formacion de peroxido de hidrogeno. En este
método, la produccion de peréxido de hidrégeno
se evalua mediante la oxidacion del colorante
indicador dihidrorhodamina (DHR) a rodamina
123, un compuesto altamente fluorescente, en
contraste con el DHR, que carece de fluorescencia
(39).

Defectos de la respuesta adaptativa

Los ensayos de proliferacion de linfocitos T
permiten evaluar directamente la capacidad de
replicacion de estas células. Tras varios dias de
incubacidn en presencia de estimulos especificos,
la proliferaciéon puede cuantificarse mediante la
incorporacion de colorantes fluorescentes al ADN
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de las células en division o mediante la medicion
de la expresion de marcadores tempranos de
activacion, como CD25, CD69 y CD154. Los
resultados obtenidos pueden transformarse en un
indice de estimulacion que refleje la magnitud de
la respuesta proliferativa (40). El sobrenadante
del cultivo también puede utilizarse para detectar
la produccidon de citocinas bajo las mismas
condiciones (35).

A pesar de la gran importancia de los datos
generados a partir de las pruebas funcionales, varias
de ellas aun carecen de estandarizacion, incluidos
los protocolos, los materiales de referencia y los
programas externos de evaluacion de la calidad.
Ademaés, aun no se han establecido valores de
referencia bien establecidos, especialmente en
las edades tempranas, cuando se manifiestan las
afecciones mas graves y el diagnostico resulta
fundamental para la supervivencia del paciente.
Por lo tanto, en algunos inmunoensayos es
importante reforzar la necesidad de procesar, en
paralelo a la muestra del paciente, una muestra de
un individuo aparentemente sano (41).

Pruebas genéticas

Al igual que con todas las enfermedades
genéticas, la seleccion de las pruebas se basa en
multiples consideraciones, entre las que se incluyen
la presentacion clinica y la gravedad del paciente,
el diagndstico diferencial genético sospechado
y la arquitectura genética asociada, asi como el
posible impacto en el manejo del paciente y en
sus opciones terapéuticas futuras. Siendo realistas,
las consideraciones socioecondmicas y familiares
también suelen influir (42). La secuenciacion
genética mediante el método de Sanger sigue
considerandose el patron oro para el diagndstico
de mutaciones. Sin embargo, la secuenciacion de
nueva generaciéon (NGS), adoptada desde 2010,
permite investigar simultdneamente muchos
mas genes a un costo mucho menor. Estudios
moleculares definitivos como la secuenciacion
del exoma/genoma, analisis de microarreglos y
la hibridacion in situ permiten la identificacion
precisa del defecto genético subyacente (43).
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En lugares de todo el mundo donde solo
se dispone de secuenciaciéon Sanger para
variantes seleccionadas o de paneles genéticos
limitados, a menudo solo se pueden evaluar genes
especificamente seleccionados a partir del fenotipo
del paciente y de los parametros de laboratorio
disponibles. Lo cual supone un reto enorme
incluso para los médicos mas experimentados (44).

Lo ideal es que el anilisis genético identifique
un amplio espectro de anomalias genéticas
que abarque no solo variaciones de un solo
nucledtido, sino también variantes estructurales
como duplicaciones, deleciones, inversiones y
translocaciones, mediante un proceso optimizado y
oportuno. También se reconoce cada vez mas que
las tecnologias genéticas mas avanzadas requieren
colaboraciones interdisciplinarias para lograr los
mejores resultados posibles en diagnosticos y en el
manejo de pacientes. Los genetistas, inmunologos
y médicos pueden desarrollar conjuntamente
planes de tratamiento personalizados que tengan
en cuenta tanto las variantes genéticas distintivas
como las manifestaciones clinicas del paciente
(45).

El diagndstico precoz tiene como finalidad
identificar la enfermedad antes de que aparezcan
los sintomas. Especialmente en el caso de las
formas graves de EII que requieren tratamiento
correctivo en los primeros meses de vida, como
la inmunodeficiencia severa Combinada. En la
ultima década, el cribado neonatal (NBS) se ha
implementado en muchos paises del mundo. Se
trata de una prueba de ADN en la que se cuantifican
los circulos de escision de la recombinacion V(D)
J del locus alfa del receptor de células T a partir
de muestras de sangre seca (46).

La cuantificacién, mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa, de los circulos de
escision generados durante el reordenamiento de
los receptores de células T y B constituye una
herramienta de cribado particularmente util. Estos
circulos —TREC y KREC, respectivamente—
pueden detectarse a partir de muestras obtenidas
mediante manchas de sangre seca en papel de
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filtro, lo que permite su aplicacion en programas
de tamizaje incluso en entornos con recursos
limitados.

TREC es un circulo de ADN monocatenario
que se forma durante eventos separados de
recombinacion del ADN en las cadenas a, B, v
y 0 del receptor de células T (TCR) durante el
desarrollo de las células T en el timo. El 6Rec-¢Ja
TREC se forma mediante la reorganizacion de los
segmentos de unién de diversidad variable (VDIJ)
en la region variable del TCR, y el circulo de ADN
resultante puede identificarse por su secuencia
Unica en la unién de sefnal (47). Estos circulos
de escision del receptor de células T (TREC) sélo
se forman en las células T en desarrollo. E1 ADN
TREC no se replica a medida que las células T
maduras se dividen; por lo tanto, el nimero de
copias de TREC por célula disminuye con la
edad. Por lo tanto, el numero de copias de TREC
no se ve afectado por la presencia de células T
maternas (48).

Asimismo, es posible detectar linfopenia de
células B mediante la cuantificacion de los circulos
de escision de recombinacién con delecién de
kappa (KREC), que se forman en las células B
en desarrollo.

La evaluacién combinada de TREC y
KREC en un dnico ensayo puede proporcionar
mas informacion sobre el defecto inmunitario
(49). En regiones donde la vacunacién con
BCG es obligatoria al nacer, la identificacion
presintomatica de linfopenias profundas, como
la inmunodeficiencia combinada grave (SCID),
es una prioridad clinica. El diagndstico temprano
permite postergar la administracion de vacunas
con patégenos vivos atenuados, evitando asi
complicaciones graves y potencialmente letales
como la BCGosis diseminada. Por lo tanto, la
expansion de estos programas de tamizaje no solo
optimiza el acceso a terapias curativas como el
trasplante de progenitores hematopoyéticos, sino
que constituye una medida de seguridad bioldgica
indispensable en el manejo inicial de los neonatos
con sospecha de defectos inmunitarios (50).
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Desafios diagnosticos de los EII
Conciencia clinica y deteccion temprana

Muchas veces, los sintomas iniciales de los EII
pueden ser similares a los de otras infecciones o
trastornos inmunologicos menos graves, lo que
provoca retrasos en la evaluacion especializada.
La sensibilizacién clinica y el reconocimiento
temprano de signos sospechosos son cruciales,
pero aun resultan insuficientes en algunos
sistemas de salud. La capacitacién continua en
el campo de los EII para una amplia variedad
de profesionales de la salud es fundamental para
mejorar la deteccion precoz. Se debe evitar el uso
indiscriminado de pruebas de laboratorio que,
ademas de aportar informacion relevante, podrian
generar confusion y retrasar el diagnostico. La
solicitud de examenes médicos debe estar adaptada
a la sospecha clinica de cada paciente, de acuerdo
con la evaluacién del médico tratante.

Fase preanalitica

La integridad de la fase preanalitica es
determinante para la validez de los resultados en
la evaluacion de los EII. Factores bioldgicos y
externos pueden inducir variaciones transitorias
que simulan o enmascaran un defecto inmunitario;
por ejemplo, las infecciones virales agudas pueden
provocar linfopenias severas, mientras que
procesos inflamatorios cronicos o inmunizaciones
recientes pueden elevar artificialmente los niveles
de anticuerpos. Asimismo, es critico documentar el
uso de farmacos con actividad inmunomoduladora,
como corticosteroides, inmunoglobulinas
intravenosas o incluso analgésicos comunes como
el acetaminofén, que pueden interferir con los
ensayos funcionales.

Mais alla del estado del paciente, el manejo
fisico de la muestra es un desafio logistico
crucial: pruebas como la citometria de flujo y
los ensayos de proliferacion celular requieren
células viables, por lo que el tiempo de transporte
debe ser minimo (idealmente menos de 24 horas)
y la temperatura debe mantenerse controlada
para evitar la apoptosis celular. Siempre que
la condicién clinica lo permita, la recoleccion
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de muestras debe realizarse antes de instaurar
tratamientos que alteren la homeostasis del sistema
inmunitario, a fin de garantizar que los hallazgos
se atribuyan correctamente a la causa genética
subyacente (Cuadro 1) (21,34,35).

Diagnostico molecular y funcional

La heterogeneidad clinica de los EIl y las
variaciones en los perfiles inmunitarios dificultan
la seleccion de pruebas diagndsticas especificas.
El alto costo de las pruebas genéticas, como
la secuenciacion del exoma o la gendémica
integral, limita su uso rutinario, especialmente
en entornos con recursos limitados, lo que genera
disparidades en la atencidn diagndstica y dificulta
la identificacién temprana y precisa de estos
trastornos.

Dado el enorme volumen de datos generados
por la NGS, no se puede subestimar la importancia
de contar con técnicas de filtrado eficaces. Estas
son necesarias para reducir la multitud de variantes
identificadas a un subconjunto manejable de
aquellas que podrian ser clinicamente relevantes.
Las estrategias de filtrado adecuadas consideran
factores como la frecuencia de las variantes en las
bases de datos poblacionales, el impacto funcional
previsto, el patron de herencia y la coherencia con
el fenotipo del paciente (51).

El Cambio de Paradigma: Del diagnéstico
secuencial al “Genetics First”

El diagnéstico de los EII evoluciona hacia un
modelo estructurado que trasciende la sospecha
clinica inicial mediante el uso de herramientas
de complejidad creciente. En entornos de
infraestructura limitada, el laboratorio de rutina,
especificamente la hematologia completa, el
calculo de globulinas y la cuantificacion de
inmunoglobulinas, se mantiene como una primera
linea de defensa diagnoéstica indispensable para
optimizar los recursos. No obstante, asistimos a
un cambio de paradigma impulsado por el enfoque
“Genetics First”, que representa un cambio
estructural en la forma de diagnosticar, clasificar
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Cuadro 1. Factores de interferencia en la fase preanalitica de las pruebas diagndsticas para errores in-

natos de la inmunidad

Factor

Efecto en la Prueba

Recomendacion/ Observacion

Antibidticos (aminoglucésidos/
beta-lactamicos)

Pueden causar neutropenia
secundaria o interferir en la
viabilidad de los cultivos celulares.

Documentar el uso; idealmente, tomar
muestras para cultivos y pruebas
funcionales antes del inicio del ciclo.

Analgésicos y AINEs (ibuprofeno)

El acetaminofén y ciertos AINES
pueden interferir con el metabolismo
celular en ensayos de proliferacion y
de estallido respiratorio.

Evitar la toma del medicamento al
menos 12-24 horas antes de pruebas
funcionales (DHR, proliferacion con
mitégenos).

Infeccion Viral Aguda

Causa linfopenia transitoria o
activacion inespecifica de células T.

Repetir los recuentos de
subpoblaciones 4-6 semanas después de
la resolucion del cuadro agudo.

Corticosteroides

duracion.

Inducen neutrofilia (debida a la
demarginacién) y linfopenia de corta

Suspender 48-72 h antes si la condicién
clinica lo permite; interpretar

con cautela si el paciente esta en
tratamiento cronico.

Inmunoglobulina IV (IGIV)

Eleva artificialmente los niveles
de IgG sérica y puede suprimir la
produccién endégena de anticuerpos.

Esperar un ciclo completo (3-4
semanas) desde la ultima dosis
para evaluar la produccién basal de
anticuerpos.

Vacunacion Reciente

Elevacion de titulos de anticuerpos
especificos (falsos negativos para
deficiencia de anticuerpos).

Documentar la fecha de la dltima
dosis; util para evaluar la respuesta
vacunal si se realiza de forma
programada.

Manejo de la Muestra
(Transporte)

La refrigeracién o el retraso (>24h)
h) causa apoptosis y pérdida de
marcadores de superficie.

Mantener a temperatura ambiente
(18-22 °C) y procesar en menos de
24 horas para citometria y pruebas

funcionales.

y comprender las enfermedades humanas. Este
modelo propone que el punto de partida del
andlisis clinico y biologico sea la identificacion de
variantes genéticas, en lugar de la caracterizacion
inicial del fenotipo clinico. A partir del genotipo,
se reconstruye y redefine el espectro fenotipico
asociado. Este enfoque se ha consolidado gracias
al acceso creciente a tecnologias de secuenciacion
de nueva generacion (NGS), que permiten detectar
alteraciones genéticas incluso en ausencia de
manifestaciones clinicas claras. Esta tendencia
prioriza el diagndstico genético temprano cuando
el fenotipo es altamente sugestivo de un defecto
molecular o cuando la gravedad clinica exige
intervenciones inmediatas y criticas, como el
trasplante de precursores hematopoyéticos. En
casos de EII con presentaciones atipicas o con
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superposicion de sintomas, el uso de paneles de
genes dirigidos o de la secuenciacion del exoma
completo (WES) como herramienta de primera
linea puede reducir significativamente la ‘odisea
diagndstica’. Este abordaje no solo acelera la
instauracion de terapias dirigidas, sino que, en
ocasiones, revela defectos genéticos antes de que las
alteraciones funcionales o celulares sean evidentes
en las pruebas de laboratorio convencionales
(52,53). Sin embargo, esta aproximacion al
diagnostico estd limitada en entornos de recursos
escasos, donde las tecnologias de secuenciacion
de ADN no estan disponibles 0 no son accesibles
para la mayoria de la poblacion. Por lo tanto, este
enfoque queda supeditado a un desafio logistico
basado en el envio de muestras hacia otras latitudes
donde si sea posible realizar estas pruebas.
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CONCLUSIONES

El diagnéstico de los errores innatos
de la inmunidad (EII) evoluciona hacia un
proceso estructurado que integra la sospecha
clinica con herramientas de laboratorio de
creciente complejidad. Esta revision reafirma
que el laboratorio basico, especificamente la
hematologia completa, el calculo de la globulina
y pruebas intermedias como la cuantificacion de
inmunoglobulinas siguen siendo la piedra angular
de abordaje diagnostico, esencial para optimizar
recursos en entornos de infraestructura limitada.

Sin embargo, el cierre de la brecha diagndstica
y la reduccion de la mortalidad asociada a las
infecciones dependen de la implementacion y
de un acceso mas equitativo a la secuenciacion
de nueva generaciéon (NGS), indispensable para
consolidar el diagnostico. Superar los desafios
actuales requiere no solo tecnologia avanzada,
sino también capacitacidon continua del personal
de salud y formacion de redes interdisciplinarias
que permitan una interpretacion precisa de las
variantes genéticas en el contexto del fenotipo
del paciente. En ultima instancia, el diagnostico
precoz no es solo un objetivo técnico, sino también
una necesidad ética y clinica para transformar el
pronostico vital de los pacientes con EII.
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