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ABSTRACT:

Purpose: To characterize primary immunodeficiency in patients younger than 16
years who attended the Hospital Universitario Clinica San Rafael in the period
between January 1, 2010 — January 1, 2014. Provide information for future studies
that nurture local, national and international statistic. Methods: Retrospective
analysis of the medical records of 325 patients was performed. Of these patients
69 had defined Primary immunodeficiency diseases and 256 patients were
excluded because were considered either non primary immunodeficiency or
medical records where incomplete. Results Patients aged from 1- 5 years
corresponding to 33% of all patients were more frequently affected followed by 6 —
11 months including 17 cases. 21 cases corresponded to patients younger than 1
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year of age. 80% of the affected children were males. Antibody deficit was the
type of immunodeficiency most frequently presented accounting for 56.5% followed
by T- B Lymphocyte deficiency 36% of all cases. Conclusions Patients with PID at
Hospital Universitario Clinica San Rafael, had the same distribution according to
age and gender as international studies. The most frequent PID was antibody
defects as expected. There is a poor follow up of patients, leading to sub registries
and miss diagnosis.

INTRODUCCION

Dentro de la préactica médica diaria los procesos infecciosos corresponden a una
de las causas mas frecuentes de consulta. El reto que implica determinar la
etiologia de las enfermedades infecciosas recurrentes o determinar el desarrollo
de las complicaciones, va mas alla de identificar el agente causal. La identificacion
de enfermedades subyacentes que predisponen a los procesos infecciosos,
autoinmunes o neoplasicos son esenciales para realizar diagndsticos oportunos e
impactar en la calidad de vida de los pacientes. 1213

Las inmunodeficiencias se clasifican en primarias y secundarias. Las primarias son
mas prevalentes en la edad pediatrica corresponden a los errores en los
mecanismos de defensa derivados de alteraciones genéticas. Las secundarias se
deben a patologias que alteran el sistema inmune como lo son la desnutricion
enfermedades infecciosas, sindromes mieloprofilerativos, uso prolongado de
esteroides, esplenectomia, quemaduras extensas y sindromes genéticos con
mayor predisposicién como el sindrome de Down. ®*®

La literatura internacional y la nacional se asemejan en aseverar que la incidencia
de inmunodeficiencias va en ascenso, pero el mayor problema para el diagndstico
es la falta de informacién y habilidades para sospechar estas enfermedades por
parte del personal médico tratante. En el consenso Latino Americano de
inmunodeficiencia “PROCEEDINGS OF THE LATIN AMERICA SOCIETY FOR
IMMUNODEFICIENCIES” publicado en el 2011 se estima que el 70 — 90% de las
inmunodeficiencias permanecen subdiagnosticadas.

Existen mas de 200 enfermedades catalogadas como IDP, y aunque vistas en
forma aislada se podrian considerar poco frecuentes, la evidencia indica que son
mas comunes de lo que se habia estimado. Banks ® present6 ante el Parlamento
Europeo que aproximadamente 1 de 8.000 — 10,000 personas presentan algun
tipo de inmunodeficiencia, correspondiendo aproximadamente a 10 millones de
personas en el mundo. En Colombia, se estima una frecuencia de 1:300.000,
segun reportes para 2006.%>"’



Muchos factores impactan negativamente en el nivel de diagnostico y manejo de
los pacientes con IDP en América Latina, principalmente dado por la falta de
entrenamiento y baja sospechas clinicas por los médicos tratantes, conllevando a
demoras en el diagndstico y tratamiento. Asociado a esto se tienen factores que
complican y retrasan aun mas el diagnostico como lo son la cobertura en salud
limitad, las demoras en la atencion brindada, los pocos centros de referencias asi
como los recursos econOmicos escasos para la realizacion de examenes de
diagnéstico

La ausencia de datos estadisticos precisos tanto nacionales como internacionales,
justifican la realizacion de este trabajo, ya que sera un aporte para la comunidad
cientifica que impactara sobre la vida de nuestros pacientes.

Toda inmunodeficiencia tiene alteraciones especificas como son compromiso a
nivel de inmunoglobulinas, a nivel de anticuerpos, fagocitosis, complemento y/o
opsonificacion, es decir cualquier alteracion en una o varias etapas de la cadena
de defensas pueden alterar la respuesta inmunolégica y llevar a una
inmunodeficiencia un ejemplo son las deficiencias de los linfocitos T, que se
manifiestan usualmente desde el nacimiento; mientras que las deficiencias de los
linfocitos B aparecen después de los 4-6 meses de vida, cuando los anticuerpos
maternos disminuyen. La deficiencia del sistema inmunoldgico favorece ciertos
sindromes infecciosos y también alteracion de las defensas especificas para
ciertos patégenos.

ABORDAJE CLINICO

Hay signos clinicos que su presencia en un paciente nos obliga a descartar
inmunodeficiencia como lo son

. Un episodio de infeccion sistémica grave (meningitis, osteoartritis, sepsis).
. Dos 0 mas infecciones por sinusitis —graves— en el Gltimo afio.
. Dos 0 mas neumonias en el Ultimo afo.
. Dos 0 mas meses utilizando antibiéticos con poco efecto terapéutico.
. Necesidad de antibidticos intravenosos para el manejo de infecciones.
. Cuatro o mas otitis nuevas en el ultimo afo.
. Abscesos recurrentes o profundos en piel o en cualquier érgano.
. Lesiones persistentes en boca o infecciones por hongos en la piel.
. Infecciones intestinales a repeticion / diarrea cronica.
10 Falla o desmedro en el crecimiento.
11. Antecedentes familiares de infecciones recurrentes - consanguinidad.
12. Enfermedades autoinmunes y/o alérgicas graves asociadas a infecciones.
13. Caida del ombligo después de la tercera semana de vida.
14. Complicacion con vacuna de BCG o infeccion por Mycobacterias.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Dentro del estudio de inmunodeficiencias se debe realizar paraclinicos de primera,
segunda, tercera y cuarta etapa 4161718

Primera etapa: Hemograma completo en busca de neutropenia, eosinofilia,
citopenias o freno medular. Extendido de sangre periférica para estudios de
morfologia y celularidad. Inmunoglobulinas A, G, M, E, PPD en mayores de dos
afos, cultivos para aerobios y anaerobios, de cualquier muestra liquida o sélida,
VIH , Arbol genealégico para descartar consanguinidad y para la presentacion
clinica de enfermedades familiares y su patron de herencia. Anticuerpos
especificos pre y post vacunales de pneumococo

Segunda etapa: Subclases de inmunoglobulinas G1, G2, G3, G4, Marcadores de
linfocitos B: CD19, CD20, Marcadores de linfocitos T: CD3, CD4, CDS8,
Marcadores de células NK: CD16, CD56.

Tercera etapa: Para estudios de complemento se solicitan: C3, C4, CH50, Para
enfermedades asociadas con alteracion de la fagocitosis test de dihidrorodamina
123 que remplazo el test de nitroazul, citometria de flujo, Cariotipo y/o FISH.

Cuarta etapa:

Estudios moleculares y genéticos para definir dafio molecular segun enfermedad
especifica o conjunto de enfermedades.

El diagnostico precoz y oportuno es esencial para el pronéstico y calidad de vida
de los pacientes con inmunodeficiencias primarias, asi como la administracion de
un tratamiento de calidad. Es por esto que debemos conocer las caracteristicas de
los pacientes de nuestro hospital, para poder extrapolar los resultados de estudios
y de consensos internacionales.

Los individuos afectados por las inmunodeficiencias primarias estan en un mayor
riesgo de contraer infecciones serias y repetitivas que aumentan la morbilidad y la
mortalidad, comparado a otros pacientes. Un alto indice de sospecha puede salvar
la vida del nifio, pues conduce al diagndstico, tratamiento Yy profilaxis que deben
implementarse.

El objetivo principal de este trabajo fue caracterizar las inmunodeficiencias
primarias en los pacientes menores de 16 afos que acudieron al Hospital



Universitario Clinica San Rafael en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2010 hasta el 31 de enero de 2014.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio descriptivo de serie de casos, realizado en el Hospital
Universitario Clinica San Rafael, Bogota, Colombia. Incluyé una poblacion que
incluia a todos los pacientes menores de 16 afios que consultaron al HUCSR
entre Enero 2010 a Enero 2014.

Se implementé muestreo no probabilistico, seleccionando por conveniencia de
manera secuencial a todos los pacientes con diagnostico de inmunodeficiencia
primaria.

El criterios de de inclusion usado fue todo paciente menores de 16 afios que
hubiera consultado al Hospital Universitario Clinica San Rafael entre enero 2010 —
enero 2014 en los diferentes servicios de pediatria (urgencias, hospitalizacién, UCI
pediatrica, UCI neonatal, consulta externa), con diagnéstico de inmunodeficiencia
confirmado por laboratorio. Los criterios de exclusion aquellos pacientes con
inmunodeficiencias secundarias y en quienes no se obtuvieran historias clinicas
con todos los datos completos.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y se incluyeron las siguientes
variables; edad, género, tipo de compromiso presentado, compromiso respiratorio,
desnutricién cronica, Sindrome de Down, tipo de inmunodeficiencia.

Los datos de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion se
utilizaron para crear una base de datos en hoja de Excel y fueron importados al
paquete estadistico SPSS en donde se procesaran para obtener graficas, tablas
bivariadas, las variables cuantitativas se evaluaran mediante medidas de
tendencia central por medio de la moda, mediana y promedio y las variables
cualitativas categoricas por medio de frecuencia y porcentajes.

RESULTADOS
Se revisaron 325 historias clinicas, donde se excluyeron 256 ya que no cumplian
los criterios de inclusién, con una muestra de 69 pacientes que correspondi6 al

21% de las historias clinicas revisadas.

La edad de los pacientes afectados que se encontré con mayor frecuencia fue la
comprendida entre los 1 y 5 afos; 23 pacientes que equivale a un 33%. Le



siguieron en frecuencia los de 6 meses — 11 meses 17 casos (25%) y 5 — 10
afos 22% . El de menor frecuencia fue el grupo de 0 — 6 meses 6%.

El género masculino fue el mas afectado constituyendo el 80% (55 pacientes) de
los casos.

Los sistemas que fueron afectados por la enfermedad definidos como tipos de
compromisos presentados se comportaron de la siguiente manera: respiratorio
61%, respiratorio y gastrointestinal 32%, neurolégico 3%, ORL 3%, 6seo 1%. Los
pacientes con compromiso neurolégico constituyeron pacientes con meningitis y
los de ORL un paciente con sinusitis y otro con otitis supurativa. El compromiso
0seo fue una paciente con artritis séptica.

De aquellos pacientes que presentaron compromiso respiratorio representado el
94% (64 pacientes) se distribuyeron en de la siguiente manera 44% (28 casos)
neumonias complicadas el 22% presentaron bronquiectasias, el 16% atelectasias
persistentes el 13% sindrome bronco obstructivos persistentes y 5 % con
neumonia no complicadas.

La desnutricidn crénica estuvo presente en 14 pacientes correspondiendo al 20%
de los casos y hubo 11 pacientes con sindrome de Down (16%).

El tipo de inmunodeficiencia mas frecuentemente presentado fue el de déficit de
anticuerpos hallado en 39 pacientes ( 56.5%) seguidos de déficit de linfocitos T, B
o combinadas en 25 nifios ( 36%). Se encontraron 3 pacientes con déficit en el
sistema inmune innato representado el 4.5% de todos los casos, dado por 2
pacientes con déficit de fagocitosis y un nifio con déficit de complemento. El 3%
restante se atribuyd a dos pacientes con sindrome de Wiskott Aldrich.

El déficit de linfocitos se presenté en un porcentaje mas elevado de lo esperado
sin embargo la mayoria fueron pacientes criticamente enfermos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatrico.
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30
25
20
1s
10
° -_,_. .
O T T T 1
< R © =
:;;?- & 0@? ‘,E;‘ <P
& & S &
> & NS &
N s
OQ
,Stt“
&
BRONQUIECTASIAS 14 22%
NEUMONIA COMPLICADA 28 44%
NEUMONIA 3 5%
ATELECTASIAS 9 16%
SBOP 10 13%

Desnutricion cronica (< 2 DE peso y < 2 DE de talla

‘si [14]

si 14 20%

no [55] no 55 80%

Sindrome de Down?

Si 11 16%

Mo S8 84%
Mo [58]—

‘Si [11)



TIPC DE INMUNODEFICIEMCIA

Deéficits producidos por la
alteracion en el sistema inmune..
Deficit de sindromes de
inmunodeficienciasen

Déficit del sistema inmune innato
(fagocitos, complemento).

Déficit de linfocikos Ty B
inmunodeficiencias combinadas).

Déficit predominante mente de

=]
=
o
[
=]
()
=]
i
=]
un
=]

Déficit predominantemente de
anticuerpos 39 56.5%

Déficit de linfocitos T y B
(inmunodeficiencias combinadas).

25 36%
Déficit del sistema inmune innato
(fagocitos, complementa). 3 4.5%
Déficit de sindromes de
inmunodeficiencias en sindromes bien
definidos. 2 3%
Déficits producidos por la alteracidn en el
sistema inmune regulatorio
0 enfermedades autoinflamatorias 0 0%

DISCUSION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo heterogéneo de desérdenes
de origen hereditario que afectan la inmunidad especifica de tipo celular y
humoral o los mecanismos de defensa no especificos del huésped.}*** Se
caracterizan por una incrementada susceptibilidad a las infecciones asi como al
desarrollo de enfermedades autoinmunes y neoplasias, se describieron por
primera vez hace mas de 60 afos.

Un 90 % de los casos de las IDP se manifiestan en los primeros cinco primeros
afios de vida, 40% durante el primer afio de vida y 95% antes de los 16 afios,



teniendo mayor predominio en el por sexo masculino en el 60-80% de los casos
con una proporcion de 5 hombres por una mujer;, ademas de una asociacion
familiar con antecedentes de muertes a edades tempranas e infecciones severas
(25% de portadores familiares). 1> 3 > 11223 Nyestros datos se asemejan a las
estadisticas encontrandose el género masculino mas frecuente y el rango de
edades de presentacion clinica también son semejantes.

El Centro Jeffrey Modell de la Universidad de Antioquia (CJM-UDEA) en Medellin
es el centro Nacional de referencia para el diagnéstico e investigacion en estas
enfermedades. En el periodo de 1987 — 2012 diagnosticaron 688 pacientes con
inmunodeficiencias primarias, distribuidos por género en 274 (39.8 %) mujeres y
414 hombres (60.14% ). El grupo etareo mas frecuente correspondié al de 0 a
afos con 431 pacientes (62.64%) y la mayoria fueron diagnosticados antes de los
18 afios (591 pacientes, 85.9%). “*

La doctora Vasquez y colaboradores encontraron la representacion de las
enfermedades se de la siguiente manera 43 pacientes (6.25%) con
Inmunodeficiencias combinadas, 62 (9.01%) con sindromes definidos con
inmunodeficiencia, 497 (72.23%) con deficiencias predominantemente de
anticuerpos, 22 (3.19%) sindromes por disregulacién inmune, 37(5.37%) por
defectos congénitos en numero y/o funciéon de células fagociticas, 10 (1.45%) por
defectos en inmunidad innata, 9 (1.30%) por sindromes autoinflamatorios, 8
(1.16%) por deficiencias del complemento. ** La deficiencia de anticuerpos se
presentd con una proporcion similar 56.5 %.

En el segundo informe del registro Argentino de inmunodeficiencias primarias
publicado en el 2007, incluyeron 1.319 pacientes 918 (69,5%) deficiencias
humorales, 192 (14,5%) asociadas a otros defectos, 80 (6%) asociadas a defectos
del fagocito, 58 (4,3%) defectos del fagocito, 52 (3,94%) defectos celulares y 19
(1,4%) defectos del complemento. '

La USIDnet que recopila los registros de Norteamérica reportan las siguientes
manifestaciones clinicas presentadas susceptibilidad a las infecciones 86% de
estas el 69% otitis media, 53% neumonia, 37% sinusitis. Todos los pacientes
presentaban niveles de IgG bajos al diagndstico y la mayoria tenian IG A e IgM
bajos. El 50% de los pacientes fueron diagnosticados antes de los dos afos d
edad con agamaglobulinemia o hipogammaglobulinemia. 3% 3

Knerr y Grimbacher encontraron las manifestaciones clinicas encontradas mas
frecuentemente eran neumonia 54.9%, seguidos por diarrea en 40.4%, sinusitis en
un 37.1% y otitis media en un 35.4%. !

Las manifestaciones clinicas encontradas en nuestros pacientes si mostraron
discrepancias ya que el compromiso respiratorio fue el predominante, no hubo
casos gastrointestinales aislados. Los casos de sinusitis y otitis media alcanzaron
solo un 3% del total de pacientes afectados.



CONCLUSIONES

Los pacientes con IDP que han acudido a HUCSR se presentan con la misma
frecuencia de acuerdo con la literatura, con predominio de deficiencia de
anticuerpos seguido por deficiencia de IgG en un 56.5% del total de los casos.

La frecuencia de condiciones asociadas como el sindrome de Down y la
desnutricion crénica que cursen con inmunodeficiencias primarias se vio presente
en el 20 y 24% de los pacientes.

Hay un pobre seguimiento de los pacientes con inmunodeficiencias primarias.
Aungue no fue contemplado como variable en nuestro estudio si pudimos observar
que muchos pacientes no regresan a los controles en nuestra institucion, con lo
que podemos afirmar el subregistro y subdiagnéstico de IDP como sucede en el
contexto nacional e internacional.
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