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RESUMEN

Introduccién: Las inmunodeficiencias primarias (IDP o también denominadas
Errores innatos de la inmunidad -Ell-) son un grupo heterogéneo de enfermedades
genéticas que pueden afectar la inmunidad celular, humoral o los mecanismos de
defensa innatos del hospedador, se manifiestan con frecuencia durante la infancia
y son un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones, malignidades o
autoinmunidades. Se ha logrado determinar que las incidencias de IDP que
requieren tratamiento oscilan entre 1:20.000 y 1:500.000, con prevalencia
colectiva de aproximadamente 1/1000 - 1/5000 a nivel mundial.

Objetivos: Identificar el perfil epidemioldgico y clinico en pacientes con sospecha
de inmunodeficiencias primarias en el Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja en
la ciudad de Cartagena de Indias durante los afios 2019 a 2021.

Métodos: Se realizdé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de corte
transversal realizado en pacientes entre cero y 18 afos valorados por inmunologia
pediatrica por sospecha de inmunodeficiencia primaria.

Resultados: Un total de 130 pacientes fueron incluidos en el presente estudio,

con una media de edad de 7,02 afos, 53% menores a 5 aflos, masculinos en un



53%, con 12,3% de los pacientes con padres con algun grado de consanguinidad.
Las principales manifestaciones clinicas fueron las hematoldgicas y linfaticas
(32,3%), con edad de inicio de sintomas entre el primer y quinto afio de vida
(31,5%), con infecciones sugestivas de IDP a nivel respiratorio inferior (50,8%).
Dentro de la poblacion estudiada 41,5% presentaban manifestaciones
desregulatorias inmunes sugestivas de IDP (citopenias autoinmunes 44,4%). Las
manifestaciones alérgicas se presentaron en 26% de los individuos incluidos,
siendo la dermatitis atopica y el asma (49,3%) los hallazgos mas frecuentes. Las
principales alteraciones de laboratorio en ausencia de sintomas clinicos fueron
neutropenia en un 48,1% y la anemia 18,5%. Dentro de los 130 pacientes que
conforman el estudio, 7 (5,4%) han logrado diagnostico confirmatorio, 9 (6,9%)
han sido descartados mientras que 114 (87,6%) contindan en estudio.
Conclusiones: El presente estudio es el primero que se realiza en la regién sobre
aproximacion diagnostica a las IDP partiendo desde la premisa de la sospecha y
las observaciones realizadas en la primera consulta por Inmunologia pediatrica,
permitiendo el desarrollo del registro de IDP para andlisis posteriores, logrando
identificar ademas similitudes con respecto a estadisticas internacionales en
pacientes con diagndsticos confirmados.

Palabras clave: Inmunodeficiencia primaria, registro, error innato de la
inmunidad (DeCS)

SUMMARY

Introduction: Primary immunodeficiencies (PID or also called inborn errors of
immunity -IEI-) are a heterogeneous group of genetic diseases that can affect
cellular or humoral immunity or the host's innate defense mechanisms, frequently
manifesting during childhood. and they are a risk factor for the development of
infections, malignancies or autoimmunities. It has been determined that the
incidences of PID requiring treatment range between 1:20,000 and 1:500,000, with

a collective prevalence of approximately 1/1,000 - 1/5,000 worldwide.



Objectives: To identify the epidemiological and clinical profile in patients with
suspected primary immunodeficiencies at the Napoledn Franco Pareja Children's
Hospital in the city of Cartagena de Indias during the years 2019 to 2021.
Methods: An observational, descriptive, retrospective cross-sectional study was
carried out in patients between zero and 18 years old evaluated by pediatric
immunology for suspected primary immunodeficiency.

Results: A total of 130 patients were included in this study, with a mean age of
7.02 years, 53% under 5 years of age, 53% male, with 12.3% of the patients
having parents with some degree of consanguinity. The main clinical
manifestations were hematological and lymphatic (32.3%), with age at onset of
symptoms between the first and fifth year of life (31.5%), with infections suggestive
of PID at the lower respiratory level (50.8 %). Within the population studied, 41.5%
presented immunosuggestive dysregulatory manifestations of PID (autoimmune
cytopenias 44.4%). Allergic manifestations occurred in 26% of the individuals
included, with atopic dermatitis and asthma (49.3%) being the most frequent
findings. The main laboratory abnormalities in the absence of clinical symptoms
were neutropenia in 48.1% and anemia in 18.5%. Among the 130 patients that
make up the study, 7 (5.4%) have achieved a confirmatory diagnosis, 9 (6.9%)
have been ruled out, while 114 (87.6%) are under study.

Conclusions: This is the first study carried out in the region on a diagnostic
approach to PIDs starting from the premise of suspicion and the observations
made in the first consultation by Pediatric Immunology, allowing the development
of the PID registry for subsequent analysis, achieving also identify similarities with
respect to international statistics in patients with confirmed diagnoses.

Key Words: Primary immunodeficiency, registry, Inborn errors of immunity
(MeSH)



INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP o también denominadas Errores innatos de
la inmunidad -Ell-) [1] son un grupo heterogéneo de enfermedades genéticas que
pueden afectar la inmunidad celular (Linfocitos T), humoral (Linfocitos B) o los
mecanismos de defensa innatos del hospedador como las células fagociticas,
citocinas y proteinas del complemento [2]. Las IDP (especialmente las
inmunodeficiencias humorales) se manifiestan con frecuencia durante la infancia y
son un factor de riesgo para el desarrollo de infecciones por gérmenes
oportunistas, desarrollo de malignidades o incluso presencia de autoinmunidades

a cualquier edad [2,3]

Desde 1990, las IDP son clasificadas por el Comité de Expertos para
Inmunodeficiencias primarias de la Union Internacional de Sociedades
Inmunolégicas (International Union of Immunological Societies, IUIS) quién
actualiza su catalogo sobre desordenes inmunolégicos monogénicos de forma
bianual y describe por lo menos 416 formas distintas de IDP y mas de 450 genes
responsables de los diferentes fenotipos que caracterizan a estos trastornos
genéticos [4—6]. Los datos epidemiologicos sobre las IDP son dificiles de obtener,
sin embargo se ha logrado determinar que las incidencias de IDP que requieren
tratamiento oscilan entre 1:20.000 y 1:500.000, segun el diagndstico y la region
geografica [7]. Se estima que la prevalencia colectiva de estas afecciones es
aproximadamente 1/1000 - 1/5000 a nivel mundial [5], afectando a 1 de cada
1,800 individuos en los Estados Unidos [8], informandose por parte del Instituto
Nacional de Salud (NIH) del mismo pais que solo uno de cada tres individuos con
IDP se diagnostica adecuadamente, estimandose que mas de 500.000 individuos
con IDP permanecen sin diagnosticar en dicho pais [8]. Lo anterior determina un
retraso diagnostico promedio de al menos cinco afos, aumentando de esta forma
la morbilidad, la mortalidad y conduciendo a una mayor utilizacion de la asistencia
sanitaria [8,9]. En Latinoamérica hay reportes de inmunodeficiencias por la
Sociedad Latinoamericana de Inmunodeficiencias Primarias (LASID por sus siglas

en inglés) reportando para Colombia en el 2004, una incidencia de 0.24 casos de
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SCID por cada 100.000 habitantes, evidenciando aumento con respecto al reporte
de 1998 [10,11]. De igual forma hacia el afio 2018 fueron descritas las
caracteristicas epidemiologicas de la poblacion con diagndstico de IDP en
Colombia durante el periodo de 1987 a 2017 hasta donde se habian logrado
diagnosticar 891 pacientes, con un 79.4 % de ellos diagnosticados antes de los 19
afos, siendo 12 % confirmado a través de diagnostico molecular, con 70.3 % de
los pacientes registrados en la LASID, correspondiendo la mayoria de los defectos
a aquellos relacionados con las deficiencias predominantemente de anticuerpos
(74.4 %) [12].

Dentro de los errores innatos de la inmunidad la méas frecuente es la predominante
de anticuerpos [13] y representa el 48.6% de los errores innatos de la inmunidad,
siendo hasta un 38% de este porcentaje representado por poblacion entre 5 — 19
aflos de edad [14]. Por lo general se reconoce que la sintomatologia de las
inmunodeficiencias primarias se inicia en la infancia, especialmente en el primer
afio de vida; sin embargo, hasta un 25% se diagnostica en la adolescencia o en la
edad adulta, debido al incremento en la susceptibilidad a infecciones,
predisposicion a neoplasias y enfermedades autoinmunes [3]. Las principales
situaciones indicativas de sospecha de estos trastornos incluyen infecciones
multiples a pesar de un tratamiento adecuado, infecciones con organismos
inusuales u oportunistas, retraso en el desarrollo o crecimiento deficiente, asi
como antecedentes familiares positivos el cual es un predictor muy fuerte junto
con la consanguinidad paterna y las muertes tempranas sin causa determinada.
Los avances médicos no son utiles a menos que el personal médico tratante haga
una identificacion de forma temprana, por lo que el reconocimiento y el diagnostico
oportuno pueden alterar el curso de las inmunodeficiencias primarias de manera

significativa y tener un efecto positivo en la sobrevida del paciente.

Las inmunodeficiencias secundarias, por su parte, pueden ser desencadenadas
por enfermedades que afectan al sistema inmune como la desnutricion,

enfermedades infecciosas de diversos tipos, trastornos mieloproliferativos, algunos



sindromes genéticos como el sindrome de Down, o incluso el uso de

medicamentos como corticosteroides [15].

Generalmente se acepta que las IDP son subdiagnosticadas debido a una falta
general de conocimiento, desafios de diagndstico, complejidades y diferencias
Gnicas, con limitaciones en el registro de datos de mortalidad y morbilidad,
haciendo que el diagnostico de IDP pueda ser dificil. Incluso cuando se
reconocen, la gestion de las IDP puede ser compleja debido a fallas en los
sistemas de salud con restricciones para diagnostico oportuno y manejo
adecuado. Los registros de pacientes son una herramienta crucial de la ciencia
meédica, ya que permiten recopilar datos clinicos y de laboratorio generalizados
sobre poblaciones de pacientes seleccionadas que se pueden utilizar para
fomentar los avances en la investigacion cientifica y, en dltima instancia, mejorar
la atencion al paciente, teniendo en cuenta que el diagndstico temprano y un
adecuado tratamiento son la clave de la supervivencia y mejor calidad de vida en
los pacientes. En Colombia se observa un subregistro de informacién debido al
desconocimiento sobre la enfermedad y sus formas de manifestacién, con

estadisticas puntuales sobre subtipos de IDP.

A nivel local, se desconoce la prevalencia de estos defectos en la inmunidad, los
cuales podrian precipitar de forma mas temprana complicaciones clinicas dentro
de los pacientes afectados y que no cuentan con diagnoéstico oportuno,
conduciendo de igual forma al manejo inapropiado ante presentaciones con curso
anormal de patologias frecuentes en pacientes donde se desconoce la presencia
de una IDP asociada. Desde el inicio del programa de Inmunologia en el Hospital
Infantil Napoledn Franco Pareja se ha procurado por la concientizacién sobre la
enfermedad y reconocimiento temprano de esta para realizacion de diagnésticos
acertados, por lo que se ha realizado un registro con aquellos pacientes que
cumplen criterios para sospecha. Debido a lo anterior, se propone realizar la

identificacion del perfil epidemiolégico y clinico en pacientes con sospecha de



inmunodeficiencias primarias en el Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja en la

ciudad de Cartagena de Indias durante los afios 2019 a 2021.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de corte transversal
realizado en pacientes entre cero y 18 afos en los que se solicitd valoracion por
inmunologia pediatrica debido cursar con infecciones con evolucion anormal,
atopia, malignidades o autoinmunidades y se sospechd inmunodeficiencia
primaria, que consultaron al Hospital Infantii Napoledbn Franco Pareja de
Cartagena durante los afios 2019 a 2021. De igual forma se excluyeron los
pacientes con diagnostico previo de Inmunodeficiencias Primarias con tratamiento
instaurado y pacientes con inmunodeficiencias secundarias conocidas (Patologias
hematoncoldgicas, Enfermedades Metabolicas, Enfermedad Renal, Enfermedad

Reumatolégica, Desnutricion por ingesta inadecuada).

Se tomo el listado existente de pacientes consultantes a inmunologia dentro del
periodo estudiado, con aplicacion de criterios de exclusion, para un total de 130

pacientes evaluables, con revision posterior de las historias.

En todos los pacientes se midieron variables sociodemograficas como edad,
género, lugar de nacimiento, lugar de vivienda, estrato social y régimen de salud al
gue pertenecian. De igual forma se tuvieron en cuenta los antecedentes familiares
relacionados con presencia de diagndsticos de IDP, asi como familiares fallecidos
por causas sospechosas de IDP y la presencia de consanguinidad en algun grado
dentro de los padres del paciente.

Se tuvieron en cuenta las manifestaciones clinicas iniciales relacionadas con la
sospecha de IDP que derivaron la consulta a inmunologia, asi como las

alteraciones paraclinicas presentadas en ausencia de datos clinicos, el examen



fisico e infecciones sugestivas de IDP. De Igual forma se incluyen dentro de las
variables manifestaciones desregulatorias, sugestivas de malignidad, sindrémicas
ylo genéticas y alérgicas sugestivas de Inmunodeficiencias primarias,
incluyéndose también la edad de inicio de la sintomatologia y edad de consulta al
especialista. Finalmente se consigna dentro del formato de recoleccion de datos la
especialidad que remite a inmunologia, las especialidades con seguimientos
activos, los hallazgos microbiolégicos relacionados con la sospecha de
enfermedad y la realizacion de estudios de secuenciacion, consignandose los

pacientes con enfermedad confirmada, enfermedad en estudio y descartada,

Se afaden al estudio todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion, por lo cual no se calcula muestra poblacional. Las historias clinicas son

tomadas como fuente principal de la informacion.

Anadlisis estadistico: Los datos se consignaciéon en un formato de recoleccién de
Google Forms, con generacién de base de datos en Microsoft Excel, para andlisis
estadistico posterior mediante el uso del programa SPSS. Para descripcion de
resultados se usa la media y desviacion estdndar (DE) para las variables
cuantitativas y las frecuencias relativas para las variables categdricas. Los
contrastes de hipétesis sobre variables cuantitativas se realizaran utilizando el test
de T de Student para muestras independientes. Las variables categoricas se
compararan entre grupos por medio del Test de chi cuadrado o el Test Exacto de
Fisher en funcion del nimero de categorias y de las frecuencias esperadas en las
diferentes celdas de la tabla. Se toman como referencia para significancia
estadistica valores de p<0.05.

Consideraciones éticas: Segun el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993,
este estudio es basado en una investigacion sin riesgo, debido a sus técnicas y
meétodos de investigacion documental retrospectivos, debido a que no se
realizaron intervenciones en los pacientes, La informacion se obtuvo a partir de los

registros de historias clinicas y de laboratorio de manera retrospectiva. Fue



aprobado y autorizado por el Departamento y Comité de Etica en investigacion del
centro pediatrico correspondiente a lugar de estudio. Se garantiza la

confidencialidad de la informacion y el anonimato de cada historia.

RESULTADOS

Un total de 130 pacientes fueron incluidos en el presente estudio, con una media
de edad de 7,02 afios (DE 5,34 afios), perteneciendo un 53% de la poblacion a la
primera infancia (menores a 5 afos), siendo la mayor parte de los pacientes
incluidos del sexo masculino (53%), poblacién consultante en su mayoria (77,69%)
nacidas en Colombia, con 3,08% perteneciente a poblacion migrante originaria de
Venezuela. En su mayoria (70%) provenian de Bolivar, departamento donde se
encuentra el centro hospitalario fuente del estudio actual. Se logré determinar que
un 63,1% de la poblacion atendida pertenece al estrato socioeconémico uno y un

96,9% de los pacientes atendidos hacen parte del régimen subsidiado (tabla 1).

Dentro del proceso de atencion 7,7% de los pacientes indicaron tener familiares
con diagnésticos conocidos de inmunodeficiencias primarias, un 8,5% indic6 que
tuvo un familiar fallecido por causas sospechosas de inmunodeficiencias, mientras
gque en un 12,3% de los pacientes que los padres tenian algun grado de

consanguinidad (Tabla 2).

Las principales manifestaciones clinicas que justificaron la consulta a inmunologia
bajo sospecha de IDP fueron las hematoldgicas y linfaticas (32,3%), seguidas por
las manifestaciones del tracto respiratorio inferior (27,7%) y lesiones en piel y
anexos (22,3%) (tabla 3), con edad de inicio de sintomas predominante entre el
primer y quinto afio de vida (31,5%), seguida por las edades entre cero y un afo
(29,2%) (tabla 4).

Al momento de la consulta y evaluacion médica se logré establecer que las

principales infecciones sugestivas de IDP se encontraban a nivel respiratorio



inferior (50,8%), piel y anexos (22,2%), ademéas de hematoldgico (19%), dentro del
mismo criterio, los hallazgos gastrointestinales y del tracto respiratorio superior se

encontraron en el 14,2% para cada sistema (tabla 5)

Se valora la presencia de manifestaciones desregulatorias inmunes, alérgicas,
sindromicas (o genéticas) y de malignidad como datos sospechosos que indicarian
la presencia de IDP subyacente. Dentro de la poblacion estudiada 41,5%
presentaban manifestaciones desregulatorias inmunes sugestivas de IDP, siendo
la presencia de citopenias autoinmunes la mas frecuente (44,4%), seguido por la
presencia de hepatomegalia (14,8%), esplenomegalia (14,8%) y linfadenopatias
(14,8%), de igual forma las manifestaciones de enfermedad autoinflamatoria
(11,1%) se identificaron como caracteristicas sugestivas de IDP (tabla 6). Dentro
de las manifestaciones de malignidad, solo hubo presencia de 1 caso de micosis
fungoide (0,80%).

Las manifestaciones alérgicas se presentaron en 34 (26%) de los individuos
incluidos, siendo la dermatitis atépica y el asma (49,3%) los hallazgos (de forma
individual o en conjunto) mas frecuentes dentro de este grupo (tabla 7). Las
manifestaciones sindromicas y/o genéticas tuvieron presencia en 18 pacientes
(13,6%) encontrandose el criterio de talla baja como una de las méas frecuentes
(44,4%), seguido por la presencia de cardiopatia congénita (22,2%) (tabla 8).

Un total de 27 pacientes (20,8%) fueron remitidos a inmunologia por alteraciones
de laboratorio y en ausencia de sintomas, de ellos: 13 (48,1%) cursaban con
neutropenia, 5 (18,5%) con anemia y 4 (14,8%) con linfopenia (tabla 9). En 23
pacientes (17,7%) se logr6 aislamiento de microorganismos para posterior
tratamiento, entre los gérmenes mas frecuentes se encuentran Pseudomona
aeruginosa y Staphylococcus aureus solos o en coinfeccion con 5 casos cada uno
(21,7% de los 23 casos hallados) (tabla 10).
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Segun las alteraciones de laboratorio y los hallazgos clinicos descritos, los
pacientes fueron remitidos a valoracion por inmunologia principalmente por el
servicio de pediatria general (20,93%), seguidos por el area de hemato-oncologia
(13,95%), aunque en la mayoria de los casos no se logré obtener informacién con
la historia clinica (48,06%) (tabla 11).

Dentro de los 130 pacientes que conforman el estudio, 7 (5,4%) han logrado
diagnostico confirmatorio, 9 (6,9%) han sido descartados mientras que 114
(87,6%) contindan en estudio (tabla 12). A la fecha, se han solicitado 8 estudios
de secuenciacion, logrando realizacién en 6 de ellos (tabla 13), con resultados
anormales en tres pacientes correspondientes Agammaglobulinemia ligada al X,
Neutropenia congénita severa tipo Elane 1 y al caso de un paciente con sindrome

de Silver Russel con inmunodeficiencia en estudio.

DISCUSION

El presente estudio es el primero que se realiza en la regién sobre aproximacion
diagnostica a las IDP partiendo desde la premisa de la sospecha y las
observaciones realizadas en la primera consulta por Inmunologia pediatrica en un
hospital pediatrico en Cartagena, permitiendo el desarrollo del registro de IDP para
analisis posteriores. La realizacién coincide con la presencia reciente del servicio
en el hospital, asociado a mayor trabajo de educacion y sensibilizacién sobre la
frecuencia y caracteristicas clinicas de las enfermedades relacionadas con

desregulacion del sistema Inmune.

Debido al enfogue metodolégico basado en pacientes con sospechas, las
referencias bibliograficas que impliquen poblacién no diagnosticada son escasas
por lo que las comparaciones se realizaran con base en analisis epidemiologicos

de pacientes con diagndsticos confirmados de IDP.

Se incluye la poblacion consultante a inmunologia, con aplicacion de criterios de

exclusion, incluyendo 130 pacientes, con una media de edad de 7 afos, y
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desviacion estdndar de 5,34 afos, abarcando el periodo de frecuencia
comunmente descrito. La mayoria de la poblacion al momento del diagnostico
eran menores de 5 afos (53%), predominantemente masculinos (53%),
proveniente en su mayoria del departamento de Bolivar (70%) esto relacionado a
la ubicacion del centro hospitalario en dicho departamento, aumentando el
porcentaje a la consulta por su misma poblacién, que teniendo en cuenta una
ausencia de datos en el 23,9% con respecto al origen de la poblacion de estudio,
la procedencia dentro de la misma region podria encontrarse en mayor proporcion.
Llama la atencién el porcentaje de poblacibn migrante (3,08%) la cual en su
mayoria podria estar desprovista de seguridad social, asi como el porcentaje
significativo de poblacion con régimen de salud subsidiado, los cuales se verian
afectados por retrasos en la atencion o diligenciamiento de examenes
especializados para brindar diagndésticos oportunos. Ya ha sido descrito
previamente la afinidad de presentacion el género masculino, asi como la edad
media de diagndstico de IDP [16].

Los antecedentes familiares encontrados en pacientes con sospecha de IDP estan
relacionados con la presencia de inmunodeficiencias primarias dentro de la familia
(7,7%), familiares fallecidos por causas sospechosas de inmunodeficiencias
(8,5%) y la presencia de grados de consanguinidad entre padres del paciente
(12,3%), valores que superan los descritos en Reino Unido (2,9%) [7] para los
pacientes con IDP confirmadas, pero que no son mayores a los reportados en el
sur de India (23%) para pacientes con errores innatos de la inmunidad
confirmados[17]. Dinur-Schejter et al. [18] describen que la tasa de
consanguinidad aumenta la presencia de condiciones autosémicas recesivas por
lo que es uno de los principales factores sociales predisponentes de la distribucion
y severidad, donde las medidas de prevencion se deben orientar a la educacion,
consejeria prenatal genética y diagnostico oportuno teniendo en cuenta la

predisposicion genética y el codigo ético o religioso del paciente.
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Segun nuestros hallazgos, las manifestaciones clinicas iniciales motivo de
sospecha y remision son las hematologias y linfaticas (32,3%) seguidas por las
infecciones del tracto respiratorio inferior (27,7%). Prasada et al (2022) [17] en un
estudio de las caracteristicas genéticas, clinicas e inmunoldgicas de pacientes con
IDP en un tercer nivel en el sur de India reportan que los pacientes presentaban
infecciones recurrentes, citopenia, fiebre de origen desconocido, eccema,
linfadenopatia, candidiasis oral recurrente o tuberculosis multifocal como
principales motivos de su derivacion, concordante de cierta manera con los datos
encontrados en la poblacibn dirigida a valoracibn por sospecha de

inmunodeficiencias.

Para nuestra poblacion, las manifestaciones por sospecha de IDP se presentan
con mayor frecuencia dentro del primer y quinto afio de vida (31,5%) seguida de
las edades menores a un afio (29,2%) ubicadas mayormente en los rangos de
edad determinados previamente en la literatura internacional, de igual forma los
hallazgos clinicos también han sido semejantes a los ya reportados mundialmente
con respecto al compromiso por sistemas con predominio del sistema respiratorio
inferior. Dentro de una cohorte de 16.486 pacientes con Ell documentados en el
Registro ESID (European Society for Immunodeficiencies)[19] 12.741 (77 %)
presentaron inicialmente infeccion, 2955 (18 %) desregulacién inmunitaria, 1983
(12 %) con caracteristicas sindrémicas y 137 (0,8%) con malignidad. Otros 1.292
(8 %) presentaron “otros” sintomas (incluyendo, por ejemplo, aftas, asma,
alopecia, fatiga, ataxia), 254 de ellos (1,5 % de todos los pacientes) como Unica
manifestacion inicial. La presentacién asintomatica estuvo en el rango de 5-
10%[20] para pacientes con diagnodsticos de IDP, mientras que, en nuestra
poblacién con sospecha, la presentacion asintomatica es cercana al 20,8%

presentando Unicamente alteraciones en los laboratorios.

Las manifestaciones infecciosas son las mas comunes y en los ultimos afos, los
defectos primarios del sistema inmunitario se han asociado no sélo a infecciones

frecuentes o graves, sino también a la susceptibilidad especifica a determinados
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agentes infecciosos, estas con recurrencia, son a nivel general uno de los criterios
para sospecha de inmunodeficiencias, relacionando las infecciones a nivel
respiratorio y piel. Dentro de nuestra poblacién, las infecciones se presentaron en
un 48,4% de los pacientes, siendo aquellas a nivel respiratorio inferior (50,8%) y
piel y anexos cutaneos (22,2%) las mas frecuentes, siendo las infecciones del
tracto respiratorio superior ampliamente relacionada como uno de las
manifestaciones iniciales encontradas hasta en un 81% de los casos en los
pacientes con diagnostico de Sindrome Hiper-IgM, asi como en los pacientes con
inmunodeficiencia comuan variable[21]. Muy cercano a las manifestaciones
infecciosas, se encuentran los hallazgos desregulatorios del sistema inmune
presentes en el 41,5% de los pacientes, siendo las citopenias autoinmunes
(44,4%) las mas frecuentes, seguida de las linfadenopatias y megalias de higado y
bazo (14,8%) relacionados posiblemente con la mayor frecuencia de remision e
interconsultas por parte del servicio de hematooncologia. Segun lo reportado por
Thalhammer et, la infeccion es la manifestacion inicial mas frecuente en los
errores innatos de la inmunidad, llegandose a presentar como uno de los motivos
de consulta inicial hasta en el 77% de la poblacion con diagnéstico de IDP
confirmado, pudiéndose asociar hasta en un 18% a desregulacion inmune, 12%
con caracteristicas sindrémicas y 0,8% a malignidades [22]. Los cambios en la
nomenclatura de IDP a Ell, estan relacionados con la desregulacion inmunoldgica,
permitiendo cambiar la percepcién de las inmunodeficiencias como un simple
defecto que predisponia a los pacientes ademas de infecciones a enfermedades

donde el sistema inmunolégico no estaba en equilibrio.

Con respecto al otro conjunto de manifestaciones, segin un estudio realizado en
Cali, Colombia en el afio 2021 [23] que buscaba describir las manifestaciones
cutdneas relacionadas con IDP, se encontr6 dentro de su poblacion de 306
pacientes con IDP un 27,1% presentaba algun tipo de alteracion en la piel, de
estos siendo un 56,6% dermatitis atopica. En dicho estudio los hallazgos mas
relacionados con infeccion fueron mas frecuentes en el grupo de IDP con

inmunodeficiencia combinada, asociada a sindromes bien definidos y dermatitis
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atopica en el grupo de deficiencias de anticuerpos. Dentro de nuestra poblacion,
las manifestaciones alérgicas se presentaron en 26% de los individuos incluidos,
siendo la dermatitis atopica 32,4% uno de los hallazgos mas frecuentes dentro de
este grupo, mientas que las manifestaciones sindromicas fueron halladas en
13,6% quienes en su mayoria presentan talla baja (44,4%) como hallazgo

sugestivo de IDP.

Sin embargo, algunos pacientes (20,8%) asisten a consulta en ausencia de
sintomatologia, lo que podria implicar un retraso en la atencion y diagnéstico. La
demora desde las manifestaciones iniciales hasta el diagnostico de IDP para los
casos indice suele ser de varios afios [7]. Esta demora en el diagndstico puede ser
critica para los pacientes, ya que es posible que no reciban la terapia adecuada de
manera oportuna [20]. Una razén importante de los retrasos en el diagndstico es la
escasa especificidad de los sintomas de presentacion iniciales, que no se
reconocen como indicadores de un EIll subyacente, por lo que el hallazgo de
manifestaciones mdultiples relacionadas con citopenias, autoinmunidad, alergias y
apariencia sindromica deberian impulsar estudios clinicos adicionales hacia IDP.
De los pacientes asintomaticos un 48,1% presentaron hallazgos paraclinicos de
neutropenia, estando demostrado que la presencia de anemia, trombocitopenia,
leucocitosis >20.000, neutropenia, monocitopenia, eosinofilia y/o granulos gigantes
en neutréfilos, son hallazgos que deben remitir a estudio a patalogias adyacentes,
siendo sobretodo la linfopenia (recuento de linfocitos <2500) en los primeros

meses de vida, la que puede indicar una inmunidad celular alterada.[24]

Se reportan dentro de nuestros hallazogos crecimientos de Pseudomona
aeruginosa y Staphylococcus aureus como gérmenes mayormente aislados, solos
o en coinfeccién en 21,3% de 17,7% casos en los cuales se habian logrado
aislamientos, siendo estas bacterias reportadas en relacion con Defectos
Congeénitos en Fagocitos de forma previa, presentes sobretodo en infecciones de

piel y tejidos blandos, infecciones osteoarticulares y neumonias necrotizantes. [24]
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La educacion y sensibilizacion sobre las IDP ha permitido que exista una mejor
identificacion y remision oportuna, realizadas en su mayoria por los servicios de
pediatria general (20,93%) quienes son los que realizan el primer acercamiento al
paciente, seguido por hemato-oncologia (13,95%), considerando que esta
informacion podria verse modificada debido a que 48,06% de las historias no
cuentan con el dato de especialidad remitente. Los pediatras y los médicos de
atencion primaria son los encargados del enfoque inicial del paciente para
confirmar o excluir Ell, por lo que su conocimiento sobre estas condiciones raras
es fundamental para reducir la demora en el diagnéstico. Estudios previos
realizados en Ucrania, lograron demostrar que los nifios que finalizaron con
diagnéstico de IDP fueron remitidos con mayor frecuencia por médicos
especialistas (42%), mientras que los médicos de atencién primaria remitieron al
22,7% de los nifios [25], por su parte segun datos disponibles en Estados Unidos,
un 32% de los médicos de atencidén primaria reportaron haber diagnosticado,
tratado o remitido pacientes con IDP en los 5 afios previos a la encuesta [26]. Un
estudio en Kuwait evalué la presentaciéon clinica, las enfermedades, sindromes
asociados y los resultados de laboratorios en pacientes con IDP, y encontré que el
nivel de conciencia entre los pediatras era deficiente tanto en conocimiento como
en practica [27], por lo que la recomendacion principal es la implementacién de

esfuerzos educacionales tempranos a la poblacién médica.

Hasta la fecha se ha logrado diagnostico son 5,4% de los pacientes que han
ingresado bajo sospecha de IDP con estudios diagnosticos pendientes en 87,6%
de los pacientes debido a mudltiples factores como pérdida de seguimientos por
inasistencia de pacientes, viviendas en poblacion rural con dificil acceso,
dificultades administrativas como obtencion de citas médicas, laboratorios
solicitados y en general dificil acceso a la salud. Para Colombia, hacia 2017 se
reconocia que el nimero de pacientes diagnosticados habia crecido 60 % en los
siete afos previos de acuerdo con los registros en el Centro Jeffrey Modell. Segun
la prevalencia estimada de las IDP en el mundo, el porcentaje de diagndsticos

apenas alcanzaba 8.2 % de los pacientes en Colombia[l12], por lo cual se
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considera que existe un gran desconocimiento en cuanto al reconocimiento de las
manifestaciones de sospecha, un pobre diagnostico en el pais asi como retraso en
los registros de los pacientes con IDP sospechada o confirmada. A pesar del
aumento de los esfuerzos educacionales en la sospecha y el diagnostico de las
IDP, se ha estimado que un 90% de los individuos con esta patologia permanecen
sin diagnadstico [28], con el riesgo de contraer infecciones que amenazan la vida si

se dejan sin diagnosticar o sin tratar [14].

Dentro de los pacientes con diagnostico logrado se encuentran 2 casos familiares
de Agammaglobulinemia ligada al X, 2 casos de deficit de IgA, un caso de
neutropenia congénita severa tipo Elane 1, un caso de inmunodeficiencia

combinada no severa y un caso de hipogammaglobulinemia transitoria resuelta.

La realizacion del registro de pacientes con IDP ha tenido un importante papel en
la identificacion de indices epidemioldgicos, control de vida, facilitacion de estudios
genéticos y ensayos clinicos, asi como en una mejor compresion acerca de la
historia natural de la enfermedad y de las funciones del sistema inmune. Aunque
la informacion mas reciente sugiere progreso en la identificaciéon y documentacion
de los pacientes con IDP en los ultimos 40 afios permitiendo lograr una estimacion
de la carga global de IDP y del registro de pacientes no diagnosticados [29]. En
nuestra region no existe disponibilidad de datos correspondientes a la prevalencia
de IDP, por lo que fue necesario el planteamiento de la identificacion de pacientes

con sospechas de este grupo de enfermedades.

Dentro de la busqueda bibliografica no se hallaron estudios con caracteristicas
similares al nuestro, que incluyeran analisis sobre poblacién con sospecha de IDP,
por lo que las determinaciones comparativas se realizan con base a conocimiento
de cohortes histéricas o0 estudios retrospectivos que incluyen pacientes con

diagnaosticos confirmados para IDP.
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La secuenciacion genética mediante el método de Sanger todavia se considera el
estdndar de oro para el diagnéstico de mutaciones [30]. Sin embargo, la
secuenciacion de nueva generacion (NGS), adoptada desde 2010, permite la
investigacion simultdnea de muchos mas genes y a un costo mucho menor [24] .
Dentro de nuestra poblacion, las pruebas de secuenciacion han sido solicitadas en
8 individuos, con resultado anormal en el 12,5% de los pacientes de este grupo. El
retraso diagnéstico y falta de realizacion de estudios como secuenciacion
gendmica han dilatado la instauracion de tratamiento oportunos. De igual forma,
se establece que debe ser necesario basar la solicitud de los laboratorios de
acuerdo con la caracterizacion clinica de los pacientes, ademas de ser importante
descartar la presencia de alguna inmunodeficiencia secundaria y también las

causadas por el uso de farmacos o enfermedades renales y gastrointestinales

Sin embargo, no se logré establecer correlacion entre la presencia de
manifestaciones sugestivas de IDP dentro de la poblacion confirmada o en
estudio, debido al escaso nimero de pacientes con diagnostico confirmado con
relacion a los que contindan en estudio hasta la fecha (p> 0,05).

Limitaciones: Dentro del desarrollo del proyecto se logré identificar que no hay
estudios que brinden informacion sobre la identificacion de las caracteristicas
epidemioldgicas o clinicas de los pacientes remitidos a una consulta por con
sospechas de IDP, por lo que el andlisis de los hallazgos puede verse limitado al
ser comparado con una poblacién que ya posee un diagndstico. De igual forma el
presente estudio esta limitado por su naturaleza retrospectiva, que limita obtencion
de informacién. Asi mismo, el inicio reciente del servicio, métodos diagndsticos
limitados, el acceso deficiente a los servicios de salud y diversas situaciones
administrativas no han permitido que se lleve a cabo un diagnostico oportuno de

las IDP en los pacientes con sospecha.
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CONCLUSIONES

El conocimiento de los sintomas sugerentes de IDP, manifestaciones locales mas
frecuentes y la prevalencia de enfermedad dentro de nuestra poblacion nos
permite hacer sospechas mas tempranas que generaran impacto en la calidad de
vida de pacientes con alteraciones desregulatorias del sistema inmunolégico, de
igual forma permitiran ampliacion del registro de IDP disminuyendo las
consecuencias del diagnostico que afectan la calidad y expectativa de vida dentro
de la poblacion pediatrica. Los marcos nacionales e internacionales existentes
deben continuar implementando una imagen clinica, inmunolégica y genética

correcta de la IDP.

El inicio de un registro de pacientes con sospechas y diagnosticos confirmados de
IDP se convierte en un instrumento estratégico para adecuar regionalmente los
programas educativos para que meédicos de otras especialidades sospechen el
diagnéstico de una inmunodeficiencia y deriven al inmundlogo clinico. Dicho
registro ademas, proporcionara datos fundamentales para adaptar el contenido
educativo de acuerdo con regiones especificas de nuestra comunidad, siendo de
igual forma necesarios para la planificacion de la salud publica y la defensa de los
pacientes, ya que ayudan a descubrir las necesidades no satisfechas. En
conclusién, frente a la mayor implementacion y expansion de IDP, los registros en
todo el mundo facilitaran potencialmente el avance del conocimiento clinico sobre
la inmunodeficiencia primaria y ayudaran a desarrollar nuevos procedimientos de
diagndstico y tratamientos. En Colombia con el propésito de fomentar el registro
ya existe en algunas ciudades del pais como Bogota, Cali, Neiva, Bucaramanga,
Sincelejo, Manizales la Red Nacional de Nodos de IDP (IDPNet), con lo cual se

espera aumentar el nimero de diagndsticos en el pais.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sospecha de IDP

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sospecha de IDP

Variables n %

Edad

Me 7,02

DE 5,34

Primera Infancia 69 53%
Infancia 31 23,9%
Adolescencia 30 23,1%
Sexo

Femenino 61 46,92%
Masculino 69 53,08%
Departamento Nacimiento

Atlantico 1 0,8%
Bolivar 91 70,0%
Cesar 2 1,5%
Cordoba 2 1,5%

No Registra 31 23,9%
Sucre 3 2,3%
Pais de Nacimiento

Colombia 101 77,69%

No Registra 25 19,23%
Venezuela 4 3,08%
Estrato

Uno 82 63,1%
Dos 28 21,54%
Tres 7 5,38%

No Registra 13 10%
Régimen De Salud

Contributivo 1 0,78%

No Registra 2 1,55%

No Vinculado 1 0,78%
Subsidiado 125 96,9%

Me: media, DE: Desviacion estandar
Tabla 2. Antecedentes familiares relacionados con IDP

Antecedentes familiares relacionados con IDP
n %

Familiar Con Diagnostico De Inmunodeficiencias

No 120 92,3
Si 10 7,7
Familiar Fallecido Por Causas Sospechosas De Inmunodeficiencias

No 119 91,5
Si 11 8,5
Padres con Algun Grado De Consanguinidad

No 114 87,7
Si 7 5,4
Si, En Menor Grado 9 6,9




Tabla 3. Sistema afectado relacionado con manifestacion clinica inicial

Sistema relacionado con la manifestacién clinica inicial
n Total (%)

Hematologico/Linfatico |42 (32,3%)
Respiratorio Inferior 36 (27,7%)
Respiratorio Superior 15 (11,5%)
Gastrointestinal 16 (12,3%)
Oftalmoldgico 6 (4,6%)

Osteoarticular 6 (4,6%)

Piel Y Anexos 29 (22,3%)

Sistema Nervioso 5 (3,8%)

Renal 12 (9,2%)

Orl 5 (3,8%)

Bajo Peso Y Talla 1 (0,8%)
Endocrinologico 1 (0,8%)

Inmunologico 4 (3,1%)

Tabla 4. Edad de inicio de los sintomas

Edad de inicio de los sintomas

Variable Frecuencia %
0-1 afio 38 29,2
1-5 afios 41 31,5
10-15 afios 21 16,2
16-20 afios 5 3,8
5-10 afios 18 13,8
No calculable segun los
datos en la historia 7 5,4
clinica
Total 130 100,0

Tabla 5. Sistema afectado con infecciones sugestivas de IDP

Infecciones sugestivas de inmunodeficiencias
) Sl (n=63)
Variables
n (%)
Hematoldgico 12 (19,00%)
Respiratorio Superior 9(14,30%)
Respiratorio Inferior 32 (50,80%)
Orl 4(6,30%)
Gastrointestinal 9(14,30%)
Piel Y Anexos 14(22,20%)
Osteoatrticular 8 (12,70%)
Inmunolégico 3(4,80%)
Renal 6(9,50%)
Sistema Nervioso 3(4,80%)
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Tabla 6. Manifestaciones desregulatorias inmunes sugestivas de IDP. (Presentacién Unica o en asociacion)

¢Presenta manifestaciones desregulatorias inmunes sugestivas de
inmunodeficiencias?
Variables Sl (n=54)
n (%)
Citopenias Autoinmunes 24 (44,4)
Artralgias 1 (1.9%)
Esplenomegalia 8 (14.8%)
Hepatomegalia 8 (14.8%)
Linfadenopatia 8 (14.8%)
Estomatitis Recurrente 1 (1.9%)
Enfermedad Autoinflamatoria 6 (11.1%)
Vitiligo 1 (1.9%)
Xerosis 2 (3.8%)
Eczema 6 (11.1%)
Otras manifestaciones desregulatorias inmunes

Alopecia 1 (1.9%)
Proctocolitis 1 (1.9%)
Encefalitis Autoinmune Por Anticuerpo Contra El 1 (1.9%)
Receptor NMDA
Enfermedad Articular 1(1.9%)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 3 (5.6%)
Enfermedad Tiroidea 1 (1.9%)
Hipogammaglobulinemia 1 (1.9%)
MISC 2 (3.7%)

Tabla 7. Manifestaciones alérgicas sugestivas de IDP. (Presentacion Unica o en asociacion)

¢ Tiene manifestaciones alérgicas sugestivas de inmunodeficiencias?
Variable n= 348226%)
Alergia Alimentaria 3 (8,7%)
Dermatitis atépica 17 (49,3%)
Rinoconjuntivitis atopica 8 (23,2%)
Asma 17 (49,3%)
Angioedema 3 (8,7%)

Tabla 8. Manifestaciones sindrémicas o genéticas sugestivas de IDP. (Presentacion Gnica o en asociacion)

¢El paciente tiene alguna manifestacion sindrémica y/o genética sugestiva de
inmunodeficiencia?
SI
n=18 (13,6%)
Cardiopatia congénita 4 (22.2%)
Dismorfismo facial 5 (27.7%)
Sindrome de Di George 1 (5.5%)
Ectima gangrenoso 1 (5.5%)
Fascie particular 1 (5.5%)
Cabello de implantacion baja 1 (5.5%)
Hipoplasia medio facial 1 (5.5%)
Paladar ojival 2 (11.1%)
Orejas de implantacion baja 1 (5.5%)
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Talla baja 8 (44.4%)
Anormalidades esqueléticas 2 (11.1%)
Peso bajo 1 (5.5%)

Tabla 9. Hallazgos de laboratorios en ausencia de sintomas sugestivos de IDP

¢El paciente fue remitido a inmunologia en ausencia de sintomas y solamente por alteraciones en el
laboratorio?

VARIABLES Si
n= 27 (20.8%)
ANEMIA 5 (18,5%)
NEUTROPENIA 13 (48,1%)
LINFOPENIA 4 (14,8%)
OTRO
Anemia, Trombocitopenia 1 (3,7%)
Biopsia de piel con infiltrado inflamatorio perivascular y estasis eritrocitaria.
Inmunohistoquimica con positividad para linfocitos T Con CD3 y Negatividad para 1(3,7%)
CD2, CD4, CD8, CD7 Y CD30.
Hipogammaglobulinemia 1 (3,7%)
Leucocitosis Con Hipereosinofilia 1 (3,7%)
Trombocitosis 1 (3,7%)

Tabla 10. Microorganismos aislados y tratados en pacientes con sospecha de IDP (Presentacion Unica o en
asociacion)

¢Hay algin microorganismo aislado en el paciente que haya sido tratado?
Sl
n=23 (17,7%)
Candida spp 4 (17,2%)
E. coli: 3 (12,9%)
Enterobacter cloacae: 1 (4,3%)
Klebsiella pneumoniae: 2 (8,6%)
Enterococo: 1 (4,3%)
Haemophilus influenzae 2 (8,6%)
Leishmania 1 (4,3%)
Metapneumovirus 1 (4,3%)
Parainfluenza tipo 3 1 (4,3%)
Influenza virus 1 (4,3%)
Proteus mirabilis 2 (8,7%)
Pseudomona aeruginosa 5 (21,7%)
Sthapylococcus aureus 5 (21,7%)
Streptococco pneumoniar 1 (4,3%)
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Tabla 11. Especialidad que remite a Inmunologia

Especialidad Frecuencia %
Alergologia 1 0,78%
Hematologia/Oncologia 18 13,95%
Infectologia 7 5,43%
Medicina General 1 0,78%
Nefrologia 1 0,78%
Neumologia 7 5,43%
Neurologia 1 0,78%
Oftalmologia 1 0,78%
Otorrinolaringologia 3 2,33%
Pediatria 27 20,93%
Sin Informacién En La Historia 62 48,06%

Tabla 12. Relacién de manifestaciones al momento de la sospecha de IDP con diagnostico final

) IDP CONFIRMADA IDP EN ESTUDIO
Variables NO S Valor-P NO S Valor-P
n (%) n (%) n (%) n (%)
¢ Tiene infecciones sugestivas de inmunodeficiencias?
NO 63 (51,2%) 4 (57.1%) 0.760 6 (37,5%) 61 (53,3%) 0230
Si 60 (48.8%) 3 (42.9%) ' 10 (62,5%) 53 (46,5%) '
¢ Tiene manifestaciones disregulatorias inmunes sugestivas de inmunodeficiencias?
NO 71 (57.7%) 5 (71.4%) 12 (75%) 64 (56.1%)
0.474 0.152
S 52 (42.3%) 2 (28.6%) 4 (25%) 50 43.9%)
¢ Tiene manifestaciones de malignidad sugestivas de inmunodeficiencias?
NO 122 (99.2%) 7 (100%) 16 (100%) 113 (99.1%)
0.811 0.707
Sl 1 (0.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.9%)
¢ El paciente tiene alguna manifestacion sindromica y/o genética sugestiva de inmunodeficiencia?
NO 107 (87%) 5 (71.4%) 12 (75%) 100 (87.7%)
0.246 0.168
S 16 (13%) 2 (28.6%) 4 (25%) 14 (12.3%)
¢ Tiene manifestaciones alergicas sugestivas de inmunodeficiencias?
NO 89 (72.4%) 7 (100%) 14 (87.5%) 82 (71.9%)
0.106 0.184
S 34 (27.6%) 0 (0.0%) 2 (12.5%) 32 (28.1%)
Tabla 13. Resultados de estudios de secuenciacion
REALIZADA NORMAL
Variable NO | si NO | si
¢;Se solicitd estudio de
secuenciaciéon?
Sl 2 (25%) | 6 (75%) | 3 (37.5%) | 5 (67.5%)
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