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Resumen

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de enfermedades causadas por uno mas defectos
del sistema inmunitario principalmente en nifios, que han venido en aumento gracias a la expansién del
conocimiento en su diagnoéstico. Sin embargo, en nuestra regién no hay estudios sobre la poblacién que
presenta esta patologia, su seguimiento y tratamiento. Describimos las caracteristicas socioecondmicas
y clinicas de nifios con sospecha diagnostica atendidos en el hospital universitario Erasmo Meoz
(HUEM), encontrando mas frecuencia en pacientes masculinos de bajos recursos con una edad de
diagnostico de 21 meses y un tiempo de demora de diagnéstico de 13 meses. Con limitaciones en el
diagnostico por laboratorios y obstaculos administrativos que no permiten el seguimiento de estos nifios
poniendo en riesgo el prondstico y calidad de vida, por ello proponemos una ruta de atencién integral
y una base de datos por medio de las cuales sea posible continuar desarrollando investigaciones sobre
IDP.

Palabras claves: Inmunodeficiencia primarias, autoinmunidad, inmunoglobulinas, epidemiologia,
enfermedades infecciosas.

Abstract

Primary immunodeficiencies (PID) are a group of diseases caused by one or more defects of the immune
system, mainly in children, which have been increasing thanks to the expansion of knowledge in their
diagnosis. However, in our region there are no studies on the population that presents this pathology,
its follow-up and treatment. We describe the socioeconomic and clinical characteristics of children with
suspected diagnosis treated at the Hospital Universitario Erasmo Meoz (HUEM), finding more
frequency in low-income male patients with a diagnosis age of 21 months and a diagnosis delay time of
13 months. With limitations in the diagnosis by laboratories and administrative obstacles that do not
allow the follow-up of these children, putting the prognosis and quality of life at risk, therefore we
propose a comprehensive care route and a database through which it is possible to continue developing
research on PID.

Keywords: Primary immunodeficiency, autoimmunity, immunoglobulins, epidemiology, infectious
diseases.
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Introduccion

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) se
caracterizan por una susceptibilidad incrementada a
infecciones que se debe a defectos genéticos que
afectan el desarrollo o funcién del sistema inmune.
Con el paso de los afios se reconoce que, en
dependencia de la enfermedad; la autoinmunidad,
autoinflamacién, alergia y malignidad pueden
manifestarse y, en algunos casos, predominar en el
cuadro clinico. Los estudios recientes revelan que las
inmunodeficiencias primarias son mucho mas
frecuentes de lo que se cree, y se estima que alrededor
del 1 % de la poblacién tiene alguna forma de
inmunodeficiencia primaria cuando se toman en
cuenta todas las variantes. El Hospital Universitario
Erasmo Meoz inici6 el registro de pacientes con
inmunodeficiencia primaria o errores innatos de la
inmunidad (EII) llevando su propio registro de este
grupo de pacientes, a la fecha desde la introduccién
del servicio de infectologia pediatrica en la
institucion se ha logrado iniciar el proceso
diagnostico de 15 pacientes. Nuestra investigacion se
enfoca en describir las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de este
grupo etario.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional descriptivo de
tipo corte transversal a partir de revisién
retrospectiva de las historias clinicas a partir de lo
cual se busca determinar las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de paciente
con diagndstico de errores innatos de la inmunidad o
IDP. Se realiz6 muestreo por criterios de elegibilidad
y el tamafio de muestra corresponde a todos los
pacientes atendidos en los desde consulta externa y
hospitalizacion por parte del servicio de Infectologia
Pediatrica de la institucion.

Poblacion

Paciente en edad de 0 a 18 afios con sospecha o
diagnostico de errores innato de la inmunidad
atendidos en el Hospital universitario Erasmo Meoz
durante el periodo establecido.

\.F\. ES.E. Hospital Universitario
ERASMO MEOZ

Criterios de inclusion
¢ Edad entre los 0 y 18 afios

e Diagndstico o sospecha de error innato de la
inmunidad

* Aceptacion de permiso de tutores / padres para
utilizacién de datos (consentimiento informado)
Criterios de exclusion

e Nifios y nifias con diagndstico de algun tipo de
neoplasia.

* Pacientes con diagnodsticos de inmunodeficiencias
secundarias: VIH, sindrome Down, sindrome Turner,
Fibrosis Quistica, Diabetes Mellitus, uso cronico de
corticoides, uso de medicamentos inmunosupresores
(azatioprina), enfermedades perdedoras de proteinas
(enteropatias).

Resultados

Se encontraron 15 pacientes de los cuales uno ya se
encontraba con el diagnodstico descartado desde el
afno pasado. De aquellos 14 nifios mds de la mitad
fueron de sexo masculino para un 57.2% con un total
8 pacientes y 6 de sexo femenino para un 42.8%. El
57.2% de los pacientes pertenecen a un estrato
socioeconémico bajo de nivel 1, el 24.5% son de
estrato 2 y solo un paciente es de estrato 3 pero no
contaba con EPS en el momento de la atencién ya que
el proceso estaba en tramite, ver figura 1.

Los pacientes atendidos en nuestra institucion
HUEM son principalmente de nuestro departamento
norte de Santander con un 71.4% de diferentes
municipios como Abrego, Bochalema, Ctcuta, Tibu,
Sardinata, el Zulia y se atendié6 un paciente de
Medellin, Antioquia ya que hace poco se habia
mudado de domicilio. El municipio con mas
pacientes registrados fue Ctcuta con 4 (28%). Se
recibieron 3 pacientes de nacionalidad extranjera, 2
pacientes migrantes de Venezuela (14.2%) y 1 de Islas
Malta (7.14%).

El promedio de edad al diagnostico fue de
aproximadamente de 21 meses (1 afio y 9 meses) *+
34.7 meses de desviacion estandar y rango de 2 meses
a 12 afios, mediana fue de 6 meses, donde es
importante aclarar que nuestra poblacion estudiada
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presenta un problema de falta de seguimiento por lo
cual el 57% de los nifios atin no se les ha logrado
realizar un diagndstico adecuado. Se considera que
las causas de esta discontinuidad en la atencion en
salud son consecuencia de: problemas con la
afiliacion o falta de afiliacion a una EPS,
disponibilidad de citas con especialistas, limitacién
de laboratorio requeridos para diagnostico, demoras
en tramites administrativos de tipo autorizacién, y
desconocimiento por parte de las familias de mas
bajos recursos de la gravedad de la enfermedad. La
edad promedio de inicio de sintomas fue de 35.2
meses (2 afos y 11 meses) + 49 meses, con una
mediana de 11 meses. El tiempo promedio desde el
inicio de sintomas hasta el inicio de estudio de la
inmunodeficiencia primaria o su diagndstico es de
13.1 meses + 18 meses, dependiendo de las
complicaciones que se hayan presentado, con una
fluctuacién de 0 meses hasta 60 meses, tltimo rango
dado por una paciente a cudl durante sus primeros
anos no se sospechoso del diagnostico a pesar de las
banderas rojas.

0

1 2 3

Fig. 1. Distribucién de nivel socioecondmico segtin estrato social.

Tabla No. 1: Edad de inicio de los sintomas asociados a

infecciones.

EDAD INICIO DE SINTOMAS n %
3 dias 1 7.14
32 dias 1 7.14
2 meses 4 28.57
6 meses 1 7.14
10 meses 2 14.29
12 meses 1 7.14
3 afios 2 14.29
6 afios 1 7.14
10 afios 1 7.14

Los procesos infecciosos son las principales banderas
rojas para identificar al paciente con este diagndstico,
por ello constituyen la manifestacion clinica inicial
maés comun y presentada en el 100% de nuestros
pacientes. La neumonia y las infecciones del sistema
respiratorio superior fueron las mas presentadas en
10 pacientes con un 35.7% cada una, seguida de las
gastroenteritis en 4 pacientes con 28.5%. Las
infecciones del sistema nervioso central de tipo
encefalitis, absceso cerebral y un paciente con clinica
de infeccion del SNC sin
microbioldgica. La otitis fue presentada por dos
pacientes y los abscesos de érganos profundos en este
caso de higado y bazo presentados solo por un

recuperacion

paciente. No tuvimos pacientes con manifestaciones
cutaneas (ver figura 2).

Cutaneas

Artritis septica

Abscesos profundos o de organos
Endocarditis y bacteremia

Otitis

Gastrointestinales

SNC

Infeccion de sistema respiratorio superior
Neumonia
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Fig. 2. Infecciones presentadas como manifestaciones clinicas por
sistemas.

Entre los antecedentes patolégicos que los pacientes
presentaron con mas frecuencia estuvo el retraso del
neurodesarrollo asociado a desnutricién crénica y
cardiopatias principalmente en los pacientes de
menor edad.

Dentro de la clasificaciéon de las inmunodeficiencias
primarias, los trastornos de anticuerpos forman el
grupo mds numeroso presentado por dos pacientes
(14.9%). La inmunodeficiencia comtn variable que
afecta la inmunidad humoral y celular se diagnostico
en un lactante menor para un 7.14% con una
presentacién severa que tuvo como desenlace la
muerte. Un paciente con sospecha de Sindrome de
Hiper IgE sin determinacion final de enfermedad.
Otros 8 pacientes (57.1%) no continuaron el
seguimiento por lo que contintan en estudio la
sospecha de diagnodstico hasta la fecha. Finalmente
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hubo dos pacientes a quienes fue descartado el
diagnoéstico dados sus resultados del control de
inmunoglobulinas y el historial clinico.

De los pacientes con errores innatos de la inmunidad
confirmados se les administré terapia de reemplazo
de inmunoglobulina (50%) por via endovenosa
durante su estancia hospitalaria, ninguno con opcién
de administracion via subcutanea.

Tabla No. 2: Tipos de inmunodeficiencias diagnosticado en los
Ppacientes.

TIPO DE INMUNCDEFICIENCIA
Que afectan la inmunidad humoral y celular
Asociadas a caracteristicas sindromicas
Predominantes de anticuerpos
Enfermedades de disregulacion inmunitaria
Defectos congénitos de los fagocitos
Defectos de inmunidad innata o intrinseca
Enfermedades autoinflamatorias
Deficiencia del complemento

olo|lolo| =0l O|= |3

Falla de médula 6sea

Inmunodeficiencias primarias por fenocopias o
no clasificadas
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Discusion

El presente estudio es el primero que se realiza en la
region sobre aproximacion diagndstica a las IDP
partiendo desde la premisa de la sospecha ante
diferentes cuadros infecciosos que conllevaron a
estancias prolongadas al igual que multiples terapias
antibidticas de duracion variable. Este es el primer
estudio en este grupo poblacional en el principal
centro de referencia de norte Santander como lo es el
hospital universitario Erasmo Meoz permitiendo el
desarrollo del registro de IDP para analisis
posteriores asociado a mayor trabajo de educacion y
sensibilizacion sobre la frecuencia y caracteristicas
clinicas de las enfermedades relacionadas con
desregulacién del sistema Inmune. Este estudio
pretende mostrar las caracteristicas clinicas de la
poblacién con IDP, haciendo énfasis en la
importancia del diagndstico temprano.

El Centro Jeff Rey Modell de la Universidad de
Antioquia, en Medellin, Colombia, es el centro
nacional de referencia para el diagnostico e
investigacion en estas enfermedades. Entre 1987 y

14.2

14.2
571

2012 diagnostic6 688 pacientes con IDP y los
distribuy6 por sexo en 274 (39.8 %) mujeres y 414
hombres (60.14 %). Pedraza et al, en su estudio en
2020 con una muestra de 75 pacientes de un centro
Bogota
predominio en el sexo masculino (60 a 80 % de los
casos), con una proporcion de cinco hombres por una
mujer. En nuestro estudio encontramos un porcentaje
similar con predominio de las IDP en el sexo
masculino correspondiente al 57.2% en contraste con

hospitalario  en encontraron  mayor

el sexo femenino con un 42.8%. Llama la atencion el
porcentaje de poblacién migrante (21,3%) la cual en
su mayoria esta desprovista de seguridad social, asi
como el porcentaje significativo de poblacién con
régimen de salud subsidiado correspondiente a
estrato 1 y 2, los cuales se verian afectados por
retrasos en la atencion o diligenciamiento de
examenes especializados para brindar diagndsticos
oportunos.

A nivel regional no encontramos literatura que
aborde este tipo de pacientes, lo mas parecido ha sido
el estudio realizado por Diaz et al para el afio 2008,
un estudio descriptivo de corte transversal en
pacientes desplazados entre 0 y 15 afios con
infecciones recurrente que tuvo como objetivo la
caracterizacion epidemiolégica, clinica y de algunos
parametros inmunoldgicos del sindrome de infeccion
recurrente en nifios y adolescentes desplazados a la
ciudad de Cucuta. Se incluyeron 328 nifios con
promedio de edad de 6,1 afios, en el 21,3% (n=70) se
clasificaron como sindrome de infeccién recurrente.

De acuerdo a la literatura mundial el noventa por
ciento de los casos de las IDP se manifiesta en los
primeros cinco primeros anos de vida, el 40 %
durante el primer afo y 95 % antes de los 16 afos.
Nuestros datos se asemejan a las estadisticas, es decir,
observamos que el rango de edades de presentacion
clinica también fue semejante. El retraso diagnostico
se ha reconocido durante mucho tiempo como un
contribuyente importante a la morbilidad en la
deficiencia de anticuerpos. El tiempo transcurrido
desde el diagndstico hasta el tratamiento y el
tratamiento subdptimo afectan negativamente en los

principales  resultados relacionados con la
morbilidad y la mortalidad, incluidas Ilas
complicaciones  infecciosas. La  informacion

recopilada hasta la fecha indica que sigue
constituyendo  un  problema. En
investigacion encontramos un promedio de edad al

nuestra
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diagnostico de 21 meses (1 afio y 9 meses) + 34.7
meses de desviacion estandar y rango de 2 meses a 12
afnos, mediana fue de 6 meses, la edad promedio de
inicio de sintomas fue de 35.2 meses (2 afos y 11
meses) + 49 meses, con una mediana de 11 meses. El
tiempo promedio desde el inicio de sintomas hasta el
inicio de estudio de la inmunodeficiencia primaria o
su diagnostico es de 13.1 meses + 18 meses. Guardo
et al en 2021 en su estudio con 130 pacientes con
sospecha de IDP en un centro hospitalario en
Cartagena reportan una media de edad de 7,02 afios,
53% menores a 5 afios de inicio de sintomas. Garcia
et al, reportan un retraso en el diagndstico de 43.7
meses (3.6 afios) + 48.2 meses, rango de uno a 166
meses, dependiendo de la patologia. Ademas,
encontraron que las inmunodeficiencias que cursan
con infecciones severas durante el primer afio de vida
se pueden diagnosticar antes del afio de inicio de los
sintomas. Sin embargo, en las inmunodeficiencias
que cursan con infecciones moderadas existe un
retraso que puede llegar a los 14 afios; solo después
de una serie de eventos infecciosos se comienza a
sospechar de la alteracion del sistema inmunitario.
En una serie de casos en Espafia, el 75 % de los casos
con IDP severa se diagnosticé después de un mes y
37 % después de tres meses. Londofio et al refieren
que la IDP mostré una mayor frecuencia entre el afio
y los 23 meses.

Guardo et al refieren en los antecedentes familiares
en pacientes con sospecha de IDP estar 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%), hechos que también son
descritos en estudios de Reino Unido y el sur de
India, sin embargo en nuestra investigacion no fue
reportada por los padres algiin antecedente de este
tipo.

La mayoria de los estudios no solo en Latinoamérica,
sino en Espana— reflejan que las inmunodeficiencias
son entidades subdiagnosticadas y que el
compromiso principal se centra en el sistema
respiratorio (comprometido en mas de 90 % de los
pacientes) y en la desnutricion. Las IDP se
caracterizan por la incrementada susceptibilidad a
las infecciones, asi como por el desarrollo de
enfermedades autoinmunes y neoplasias. La
USIDnet, que recopila los registros de Norteamérica,

reportd susceptibilidad a infecciones en 86%, de estas
69 % correspondio a otitis media, 53 % a neumonia y
37 % a sinusitis. Knerr y Grimbacher encontraron que
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%. Segun lo reportado por Thalhammer et,
la infeccién 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 poblaciéon con diagnoéstico de
IDP confirmado, pudiéndose asociar hasta en un 18%
a desregulacion inmune, 12% con caracteristicas
sindromicas y 0,8% a malignidades. Nuestra
investigacion es un claro reflejo de esto ya que el
100% de pacientes iniciaron con manifestaciones
infecciosas, afectando principalmente al sistema
respiratorio (infeccion respiratoria alta en un 35.71%
en un 3571%), seguido de
manifestaciones del sistema gastrointestinal y del
SNC ambas en un 28.57% respectivamente.

y neumonias

Con respecto al otro conjunto de manifestaciones,
segun un estudio realizado en Cali, Colombia en el
afno 2021 que buscaba describir las manifestaciones
cutaneas relacionadas con IDP, se encontré dentro de
su poblaciéon de 306 pacientes con IDP un 27,1%
presentaba algun tipo de alteracién en la piel, de
estos siendo un 56,6% dermatitis atépica. En dicho
estudio los hallazgos mas relacionados con infeccién
fueron mas frecuentes en el grupo de IDP con
inmunodeficiencia combinada, asociada a sindromes
bien definidos y dermatitis atdpica en el grupo de
deficiencias de anticuerpos. Dentro de nuestra
poblacidn, contrario a diversos estudios e incluso a la
encontramos
manifestaciones cutaneas en nuestra muestra.

literatura internacional no

Londofio et al en su investigacion refieren que el
14,035% de los pacientes quedaron con diagndstico
de IDP no especificada, hecho que podria reflejar la
falta de continuidad en la atencion, que no permitié
un diagnoéstico mas certero, o a un cambio en la
entidad prestadora de servicios de salud por parte
del paciente. Dentro de nuestro estudio, se encontrd
que el 57.14% de los pacientes se encuentran en
estudio con la sospecha de IDP esto debido a retrasos
en la autorizacién de estudios de extension,
problemas socioeconémicos y con las redes
prestadoras de salud, ademds de un inadecuado
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seguimiento y falta de informacion por parte de los
padres.

La tasa de mortalidad en nuestra serie no es
calculable debido al pequefio tamafio de nuestra
muestra; en otras series con registro multicéntrico, la
mortalidad ha sido de 9 a 30 %, dependiendo de la
patologia.

La educacion y sensibilizaciéon sobre las IDP ha
permitido que exista una mejor identificacion y
remision oportuna. Los pediatras y los médicos de
atencién primaria son los encargados del enfoque
inicial del paciente para confirmar o excluir EII, por
lo que su conocimiento sobre estas condiciones raras
es fundamental para reducir la demora en el
diagnostico. Estudios previos realizados en Ucrania,
lograron demostrar que los nifios que finalizaron con
diagnostico de IDP fueron remitidos con mayor
frecuencia por médicos especialistas (42%), mientras
que los médicos de atencion primaria remitieron al
22,7% de los nifios, por su parte segun datos
disponibles en Estados Unidos, un 32% de los
médicos de atenciéon primaria reportaron haber
diagnosticado, tratado o remitido pacientes con IDP
en los 5 afios previos a la encuesta. Un estudio en
Kuwait evalué la clinica, las
enfermedades, sindromes asociados y los resultados
de laboratorios en pacientes con IDP, y encontr6 que
el nivel de conciencia entre los pediatras era
deficiente tanto en conocimiento como en practica,
por lo que la recomendaciéon principal es la
implementacién  de educacionales
tempranos a la poblacion médica.

presentacion

esfuerzos

Para Colombia, hacia 2017 se reconocia que el
numero de pacientes diagnosticados habia crecido 60
% en los siete afios previos de acuerdo con los
registros en el Centro Jeffrey Modell. Segun la
prevalencia estimada de las IDP en el mundo, el
porcentaje de diagnodsticos apenas alcanzaba 8.2 % de
los pacientes en Colombia, por lo cual se considera
que existe un gran desconocimiento en cuanto al
reconocimiento de las manifestaciones de sospecha,
un pobre diagndstico 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 diagndstico de las
IDP, se ha estimado que un 90% de los individuos con
esta patologia permanecen sin diagnoéstico, con el
riesgo de contraer infecciones que amenazan la vida
si se dejan sin diagnosticar o sin tratar. Dentro de los

pacientes con diagndstico encontramos dos pacientes
dentro de la clasificacién de predominantes de
anticuerpos, un paciente con defecto de la inmunidad
humoral y celular y un paciente con defecto
conggénito de los fagocitos.

Conclusiones

Las IDP son enfermedades poco comunes que

cada vez se diagnostican con mayor frecuencia
gracias a la difusion de conocimiento en los médicos
de primera atencién o por la misma gravedad de
presentacién de las complicaciones. En Colombia
tenemos solo trabajos de investigacion pequenos
sobre la epidemiologia de estos pacientes limitando
la calidad de datos para uso clinico, en Norte de
Santander presentamos el primer trabajo de
caracterizacion de pacientes con estas patologias para
la institucion referente de la zona siendo mas
frecuente en nifios, la mayoria de bajos recursos, con
antecedentes de infecciones de la via respiratoria
incluyendo neumonia seguido de gastrointestinales,
asociada problemas nutricionales. Afortunadamente
la poblacién afectada cumple con las caracteristicas
de presentaciéon clinica descritas en la literatura
mundial. el promedio de tiempo de diagndstico o en
su defecto el inicio de estudio de la IDP es de
aproximadamente 13 meses, lo cual corresponde a un
tiempo aceptable, sin embargo, mas de la mitad se
quedaron el estudio perdiendo totalmente el
seguimiento por problemas administrativos vy
limitacién de herramientas de laboratorio como la
citometria hemdtica y los valores de las
inmunoglobulinas son demoras en inicio de
tratamiento.
Las desigualdades que existen en el cuidado y
seguimiento de los pacientes con sospecha IDPs son
razones para tomar acciones e iniciativas inmediatas
desde el gobierno hasta el ambito social y reducir la
carga de las IDPs en areas dominantes por ello se
hace la propuesta de wuna Nodo de
Inmunodeficiencias: ruta de atencion IDP ademas de
la necesidad de crear una base de datos a nivel
departamental para continuar captando pacientes y
consolidar informacion.
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